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Lukijalle

Lymfoomat olivat Tuusulan symposiumin aiheena edellisen kerran vuonna 2002.
Kuluneiden kymmenen vuoden aikana timidin tautiryhmdn luokittelussa ja hoidossa
on otettu merkittivid edistysaskeleita erityisesti B-solulymfoomien osalta. Luokittelua
tiaydennetidn syto- ja molekyyligeneettisilli menetelmilld, minki lisiksi on saatu
kéyttoon vasta-ainepohbjaisia hoitoja ja radioimmunoterapia.

Imukudosta on eri puolilla elimistod, joten vain alle puolet lymfoomista todetaan
imusolmukkeista. Lymfoomat jakautuvat erittiin moniin alaryhmiin, minkd takia
niiden luokittelu ja hoito ovat hyvin monimutkaisia ja vaativat erityisosaamista sekd
moniammatillista yhteistyita.

Lymfoomiin liittyvid ajankobtaisia keskustelunaibeita ovat muun muassa
diagnostiikan vaatimat resurssit, diagnostiikan ja hoitojen keskittiminen, hoitojen
sivuvaikutukset ja hedelmdllisyyden heikkeneminen sekd lymfoomarekisteri.

Syopdsidtion XXXIX symposiumi on antanut erinomaiset mahdollisuudet pohtia
yhdessi néitd aiheita. Tuusulan symposiumi on perinteisesti useiden erikoisalojen
yhteistapahtuma, minkd ansiosta keskustelut ovat vilkkaita ja monipuolisia.

Luentojen lisiksi myds niamd keskustelut on koottu Focus Oncologiae -julkaisuun.

Syopdsidtion XXXIX symposiumin suunnittelu on perustunut avoimeen

aivoriiheen ja vankkojen ammattilaisten tyspanokseen. Haluan kiittid kaikkia
tieteellisen ohjelman laatijoita sekd kiytinnon jirjestelyisti vastanneita henkiloiti.
Symposiumin tyorybmiidn ovat kuuluneet Sirkku Jyrkkio, Marja-Liisa Karjalainen-
Lindsberg, Tuula Lehtinen, Sirpa Leppi ja Marko Seppinen. Syopdijirjestoistii

mukana jirjestelyssi ovat olleet Katja Aktan-Collan, Anu Kytold, Satu Lipponen ja
Carita Akerblom.

Seija Grénman
Syopdsdition hallituksen pubeenjohtaja, professori
TYKS, Naistenklinikka
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Lymfoomien synnyt ja syyt

Dosentti
Risto Sankila

Suomen Syopirekisteri

Lymfoomien epidemiologia

Lymfoomat ovat imukudoksen pahanlaatuisia kasvaimia.

Vuosikymmenten mittaan on ollut kiytdssd useita
lymfoomien luokittelujirjestelmii, joten lymfoomien
ilmaantuvuudesta on vaikea muodostaa historiallisia
aikasarjoja. Suomen Sydpirekisteri siirtyi vuonna 2007
kiyttimiin Kansainvilisen sydpisairauksien luokittelun
kolmatta laitosta (ICD-O-3), joka erittelee laskutavan
mukaan 30-70 erilaista lymfoomatyyppid. Lisiksi
lymfaattiset leukemiat ovat osin samankaltaisia kuin
lymfoomat. Seuraavassa kisitelldin vain lymfoomia,
joiden vanhat piiluokat olivat Hodgkinin lymfooma
(HL) ja non-Hodgkin-lymfooma (NHL).

Hodgkinin lymfooma

Hodgkinin lymfoomat ovat miehilld hieman yleisempii
kuin naisilla. Vuonna 2010 Suomessa todettiin 82
Hodgkinin lymfoomaa miehilti ja 70 naisilta. Tapaus-
midrit ovat kehittyneet varsin vakaasti viimeisen
parinkymmenen vuoden ajan (kuva 1). On kuitenkin
mahdollista, ettd aiempina vuosikymmenini Hodgkinin
lymfoomien joukkoon on luokiteltu muitakin
lymfoomatyyppeji. Taulukossa 1 on esitetty vuonna
2010 diagnosoitujen Hodgkinin lymfoomien jakautu-
minen morfologian mukaan.

Hodgkinin lymfoomien hoitotulokset ovat erinomaiset,
mikid nikyy jatkuvasti laskevina kuolleisuuslukuina
(kuva 1). Suomalaisten potilaiden elossaololuvut ovat
maailman huippuluokkaa, miki kuvastaa sitd, ettd
meilld on kiytossi parhaat mahdolliset hoitomuodot
(kuva 2). Suomen Sydpirekisterin tuoreimman arvion
mukaan Hodgkinin lymfoomaa sairastavien potilai-
den viiden vuoden suhteelliset elossaololuvut ovat
91-92 prosenttia.

Hodgkinin lymfooma on selvisti yleisempi Pohjois-
Amerikassa, Euroopassa ja Australiassa kuin kehittyvissi

Ydinasiat

® Vuonna 2010 Suomessa todettiin yhteensd | 379
uutta lymfoomaa, joista | 227 oli non-Hodgkin-
lymfoomia (NHL) ja 152 Hodgkinin lymfoomia.

® Non-Hodgkin-lymfooma oli 485 potilaan perus-
kuolinsyynd ja Hodgkinin lymfooma 23 potilaan
kuolinsyynd vuonna 2010, mutta ndma potilaat olivat
sairastuneet jo vuosia aiemmin.

® Suomessa eldd 8 988 NHL-diagnoosin saanutta
ihmistd ja 2 788 Hodgkinin lymfooma -diagnoosin
saanutta. Osa heistd sairastaa aktiivista tautia, osa

on seurannassa ja osa on parantunut.

® Suomalaisten lymfoomapotilaiden viiden vuoden
suhteelliset elossaololuvut ovat kansainvalisesti kat-
soen korkeita: non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavien
64 prosenttia ja Hodgkinin lymfoomaa sairastavien
92 prosenttia.

maissa. Suomessa sen ilmaantuvuus on Pohjoismaiden
korkein. Etenkin suomalaisnaisten riski sairastua on
suurempi kuin muissa Pohjoismaissa. Tdmin ilmion syytd
ei tiedetd, mutta ero muodostuu nuorten naisten erityisen
suuresta lymfoomien ilmaantuvuudesta (kuva 3).

Hodgkinin lymfooman aiheuttamart kuolemat ovat
harvinaisia: niitd on vuosittain vain parikymmenti ja
kuolemat painottuvat selvisti vanhuksiin.

Non-Hodgkin-lymfoomat

Non-Hodgkin-lymfoomat (NHL) ovat suuri joukko imu-
kudossydpid. Suomessa todettiin vuonna 2010 yhteensi
1 227 non-Hodgkin-lymfoomaa, joista 638 michiltd ja

Taulukko I.Uusien Hodgkinin lymfoomien jakautuma
morfologian mukaan vuonna 2010.

ICD-O-3/WHO:n termi Miehet Naiset
9650 NOS Il 6
9651 lymphocyte-rich 4 |
9652 mixed cellularity 12 12
9653 lymphocyte depletion I |
9659 nodular lymphocyte predominance |5 4
9663 nodular sclerosis 39 46
Kaikki 82 70

589 naisilta. Vaara sairastua non-Hodgkin-lymfoomaan
on suurentunut koko sydpirekisterdinnin ajan
1950-luvulta alkaen (kuva 4). Ilmaantuvuus tasaantui
1990-luvulla, mutta viime vuosina se niyttid taas
kasvaneen.

Non-Hodgkin-lymfoomien aiheuttama kuolleisuus

on kiidntynyt voimakkaasti laskuun 2000-luvulla, kun
sithen on saatu uusia hoitoja (kuva 4). Nimi lymfoomat
painottuvat selvisti vanhimpiin ikiluokkiin ja puolet
potilaista on yli 65-vuotiaita. Vanhimmat potilaat
kestdvit huonosti vaativia hoitoja, joten myds kuolemat
painottuvat vanhimpiin ikiluokkiin. Non-Hodgkin-
lymfoomat aiheuttivat vuonna 2010 kaiken kaikkiaan
485 kuolemaa.

Alueellisesti non-Hodgkin-lymfoomat ovat yleisem-

pid padkaupunkiseudulla ja jostakin syysti myds
Itd-Suomessa (kuva 5). Maailmanlaajuisesti ne ovat
yleisimpid Pohjois-Amerikassa, Australiassa ja Pohjois-
Euroopassa. On kuitenkin huomattava, ettd erilaisten
non-Hodgkin-lymfoomien morfologiset tyypit vaihtele-
vat maantieteellisesti huomattavan paljon ja esimerkiksi
erdit Aasiassa yleiset tyypit ovat Suomessa harvinaisia.

Lymfoomat voivat esiintyi lihes missi tahansa
kudoksessa, mutta yleisimmin ne diagnosoidaan imu-
solmukkeista. Vuonna 2010 imusolmukkeista diag-
nosoitiin 520 non-Hodgkin-lymfoomaa (taulukko 2).
Huomattavaa on, etti suurehko osa lymfoomista

on sellaisia, ettd niiden alkuperi jid Sydpirekisterin
kannalta epimiiriiseksi. Osasyyni tihin on se, ettd
ICD-10-luokituksessa ei tarvita tictoa lymfooman
lihtoelimesti.

Non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavien potilaiden
elossaololuvut ovat parantuneet jatkuvasti. Yleisimpien
suurisoluisten B-solulymfoomien ennuste on kuitenkin
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Kuva I. Hodgkinin lymfoomien tapausmairien ja kuole-
mantapausten kehitys Suomessa (NORDCAN 2012).
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Kuva 2. Hodgkinin lymfoomaa sairastavien miesten
viiden vuoden suhteellisten elossaololukujen kehitys
Pohjoismaissa. Naisten luvut ovat samanlaiset. (Acta
Oncologica 2010.)
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Kuva 3. Hodgkinin lymfooman ikdjakauma on kaksi-
piikkinen. Sita ei tiedetd, miksi taudin ilmaantuvuus on
15-30-vuotiailla suomalaisnaisilla selvdsti suurempi kuin
muissa Pohjoismaissa asuvilla naisilla. (NORDCAN 2012.)



Lymfoomien synnyt ja syyt

Taulukko 2. Vuonna 2010 todettujen
non-Hodgkin-lymfoomien sijaintipaikat.

Primaaripaikka Miehet Naiset Kaikki
Suu, kieli 6 5 Il
Sylkirauhaset 6 3 9
Nielu, nielurisa 23 14 37
Maha 23 24 47
Ohutsuoli 23 12 35
Paksu- ja perésuoli 8 4 12
Haima, maksa 2 - 2
Perna Il 17 28
Nen4, sivuontelot 3 8 Il
Keuhko 6 10 6
Vilikarsina ja keuhkopussi 10 7 17
Luu 3 5 8
lho 45 30 75
Pehmytkudokset 31 38 69
Rinta - 9 9
Kives 19 . 19
Silma 9 7 6
Keskushermosto 18 18 36
Kilpirauhanen 3 9 12
Muu médritelty 7 6 I3
Médrittelemdton tai tuntematon |15 10 225
Imusolmukkeet 267 253 520
Yhteensi 638 589 1227
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Kuva 4. Non-Hodgkin-lymfoomien ilmaantuvuuden ja
kuolleisuuden kehitys Suomessa.Vakiointi perustuu
maailman standardiviaestoon. (NORDCAN 2012.)

Taulukko 3. Non-Hodgkin-lymfoomien morfologinen jakauma vuonna 2010.
Luokittelu ei sisilld kaikkia ICD-10-luokituksen C96-sairauksia.

Morfologia Selitys Lukumdara
M9590/3 Malignant lymphoma, NOS 55
M9591/3 Malignant lymphoma, non-Hodgkin, NOS 53
M9596/3 Composite Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma |
M9670/3 Malignant lymphoma, small B lymphocytic, NOS 65
M9671/3 Malignant lymphoma, lymphoplasmacytic 16
M9673/3 Mantle cell lymphoma 85
M9675/3 Malignant lymphoma, mixed small and large cell, diffuse |
M9679/3 Mediastinal large B-cell lymphoma 8
M9680/3 Malignant lymphoma, large B-cell, diffuse, NOS 479
M9684/3 Malignant lymphoma, large B-cell, diffuse, immunoblastic, NOS 2
M9687/3 Burkitt lymphoma, NOS 12
M9689/3 Splenic marginal zone B-cell lymphoma 8
M9690/3 Follicular lymphoma, NOS 132
M9691/3 Follicular lymphoma, grade 2 40
M9695/3 Follicular lymphoma, grade | 51
M9698/3 Follicular lymphoma, grade 3 35
M9699/3 Marginal zone B-cell lymphoma, NOS 50
M9700/3 Mycosis fungoides 33
M9701/3 Sezary syndrome 3
M9702/3 Mature T-cell lymphoma, NOS 36
M9705/3 Angioimmunoblastic T-cell lymphoma 13
M9709/3 Cutaneous T-cell lymphoma, NOS 4
M9714/3 Anaplastic large cell lymphoma, T cell and Null cell type I3
M9717/3 Intestinal T-cell lymphoma 7
M9719/3 NK/T-cell lymphoma, nasal and nasal-type 2
M9727/3 Precursor cell lymphoblastic lymphoma, NOS |
M9729/3 PrecursorT-cell lymphoblastic lymphoma 3
Yhteensa 1207

olennaisesti huonompi kuin usein hitaasti pahanlaa-
tuistuvien follikulaaristen lymfoomien. Vuonna 2010
todettiin 481 uutta suurisoluista B-solulymfoomaa ja 231
sen aiheuttamaa kuolemaa. Vastaavasti samana vuonna
todettiin 258 uutta follikulaarista lymfoomaa ja vain 50

sen aiheuttamaa kuolemaa. Non-Hodgkin-lymfoomaa
sairastavien viiden vuoden suhteellinen elossaololuku

on Suomessa keskimiirin 64 prosenttia. Luku on erin-
omainen, koska se on laskettu koko vieston lymfoomien
perusteella eiki valikoituneista kliinisisti aineistoista.

Kuva 5. Miesten non-Hodgkin-lymfoomien alueellinen
jakauma 2000-luvulla (Suomen Syéparekisteri 2010).

Vuonna 2010 todettujen non-Hodgkin-lymfoomien
morfologinen jakauma on kuvattu taulukossa 3. Lisiksi
Suomessa todetaan vuosittain muutamia harvinaisempia
lymfoomatyyppeji.

Tulevaisuus

Sydpirekisterin tekemien ennusteiden perusteella non-
Hodgkin-lymfoomien tapausmiirit tulevat kasvamaan
tasaisesti, kun viestd ikdintyy. Osa lymfoomista etenee
varsin hitaasti, ja uusien hoitojen avulla voidaan hidastaa
my0s aggressiivisempien tautimuotojen etenemist.

Vuoden 2011 alussa Suomessa oli elossa noin 9 000
non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavaa tai siitd paran-
tunutta ihmistd. Tami potilasjoukko edellyttid usein
pitkiikin aktiivista seurantaa taudin pitkien hoitojen,
uusiutumien, hoitojen komplikaatioiden ja myés
tavallista suuremman muiden sydpien vaaran vuoksi.
Timi kasvava potilasjoukko edellyttid terveydenhuollon
suunnitelmallista resursointia.

Kirjallisuutta

Suuri osa kirjoituksessa esiintyvisti numerotiedoista pe-
rustuu Sydpisiition lymfoomia koskevaa symposiumia

varten tehtyihin tilastoanalyyseihin, joita ei ole julkaistu
muualla. Analyyseissi kiytetty potilaskohtainen tieto on
jalostettu sydpirekisterin tietokannasta.

Yleisti tietoa lymfoomien ilmaantuvuudesta ja kuollei-
suudesta 16ytyy Suomen Sydpirekisterin verkkosivuilta
www.cancer.filsyoparekisteri/tilastot/.
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Keskustelu

Sirkku Jyrkkio, TYKS: Toivoisin, etti lymfoo-
mien alatyypit saataisiin kliinikoiden kiyttoon
nettiin samalla tavalla kuin muissa sairauksissa.
Onko tillainen mahdollista?

Risto Sankila, Suomen Syopiirekisteri:
Julkaisimme juuri ennen joulua Sypérekisterin
vuosikatsauksen, joka ilmestyy joka toinen vuosi.
Sieltd loytyy lymfoomien primaaripaikkaan
perustuva jako ja morfologiaan perustuva jako
omina taulukkoinaan.

Timo Halkulinen, Suomen Syopiirekisteri:
Viuosikatsaus loytyy myds netisti pdf-muodossa.

Pirkko-Liisa Kellokumpu-Lehtinen, TAYS:
Kysyisin nuorten aikuisten Hodgkinin lym-
Jooman esiintymispiikisti, jota ei niy muissa
Pohjoismaissa. Mistii se johtuu? Vai onko nimd
lymfoomat luokiteltu aikaisemmin jollakin
toisella tavalla?

Martine Vornanen, TAYS: Nuorten naisten
Hodgkinin lymfoomat ovat miti ilmeisimmin
sidekudoskyhmyisid klassisia Hodgkinin lym-
Jfoomia. Vastaava ilmié on havaittu muutaman
viime vuoden aikana myis Yhdysvalloissa ja
muunalla Euroopassa.



Lymfoomien synnyt ja syyt

Kaarle Franssila: Tein joskus 1980-luvulla
tutkimuksen Hodgkinin lymfooman epidemiologiasta
Jja histologiasta Suomessa. Nuorten aikuisten piikki
edusti tuolloin aika tarkkaan sidekudoskyhmyisti
tyyppid. Nuorilla miehilli oli mukana myos lymjfo-
syyttivaltaista nodulaarista Hodgkinin lymfoomaa,
mutta sidekudoskyhmyisti tyyppii oli selvésti
enemmidin. Nuorilla naisilla Hodgkinin lymfoomia
on enemmidin kuin nuorilla miehilli, koska naisilla
on enemmiin sidekudoskyhmyisti tyyppii. Timii
tyyppi vaikuttaa jostakin syysti yleistyneen.

Sirpa Leppd, HYKS: Meilli on tarve tietiii
hoitojen jilkeisisti sekundaarisyivisti. Onko teilli
Syoparekisterissi sellaista nappia, jota painamalla
saisimme selville, miten non-Hodgkin-lymfoomaa
sairastavat potilaat saavat sekundaarisyopii?

Risto Sankila, Suomen Syopiirekisteri: Kylli sel-
lainen nappi loytyy nyt saman tien. Siti on painettu
Jjo useampaan kertaan.

Pekka Anttila, HYKS: Myelodysplastiset syndroomat
ovat yksi huonoiten tilastoiduista hemartologisista
$Y0vistd, ja ne ovat itse asiassa tirkeimpid sekun-
daarisyopii. Millainen on myelodysplastisten
syndroomien rekisteroinnin luotettavuus tilli

hethelli?

Risto Sankila, Suomen Syopiirekisteri: Olemme
Jo muutaman vuoden ajan yrittineet Euroopan
syopdrekisteriverkoston kautta standardoida hemato-
logisten ja lymfoproliferatiivisten sairauksien osalta,
miti halutaan rekistergidi ja miten ilmaantuvuudet
raportoidaan. Yhtenevdisii kiytintiji ei vieli ole.
Joihinkin julkaisuihin on keritty tietoja myelodysplas-
tisista syndroomista, mutta niiden ilmaantuvuuder
vaihtelevat teknisisti syisti paljon. En ole mydskdin
varma siitd, miten yksiselitteisii nimd diagnoosit
ovat.

Uutta ICD-O-4-luokittelua valmistellaan
parhaillaan patologien ja syopirekisterien kéiyttion.
Mpyelodysplastisten syndroomien osalta rekisterdinti
Ja raportointi voi muuttua, joten luotettava Jja
kansainvilisesti vertailtavissa oleva kokonaiskuva
tautitaakasta muodostuu vasta muutaman vuoden
pidisti.

Kaarle Franssila: Minulla on vahva epiily, etti
lymfoomien epidemiologisissa tutkimuksissa on ollut
vuosien mittaan huomattavia diagnostisia virheiti
nimenomaan lymfoomien alatyypeissi.

Hodgkinin lymfooman histologinen jakauma
vuonna 2010 vaikuttaa jo aivan jirkevilti. Nyt
tuntuy siltd, etti diagnoosit ovat todenndkdiisesti
suurimmaksi osaksi oikein. Tiilli hetkelli lym-

Jfoomien diagnostiikka on Suomessa subteellisen
luotettavaa.

Aikanaan 1980-luvulla Lasse Teerenhovi kertoi,
ettii Hodgkinin lymfooman ennuste on valtavasti
parantunut muntamassa vuodessa. Muutos johtui
todenniikiisesti ainakin osittain siitd, etti samaan
aikaan lymfoomien histologinen diagnostiikka
parani, kun non-Hodgkin-lymfoomat opittiin
erottamaan selvemmin Hodgkinin lymfoomasta. Ai-
kaisemmin esimerkiksi monet eosinofiileja sisiltivir
lymfoomat luokiteltiin virheellisesti Hodgkinin lym-

Jfoomaksi, vaikka kyse oli non-Hodgkin-lymfoomasta.

Risto Sankila, Suomen Syopirekisteri: Diag-
nostiikka tehdiidin varmasti Suomessa hyvin, koska
lymfoomapotilaiden viestipohjaiset elossaololuvut
ovat niin korkeita. Hoidot osataan kohdistaa niin
hyvin kuin se on nykytiedoilla mahdollista.

Kaarle Franssila: Non-Hodgkin-lymfoomat
edustavat tosinan erittiin monta eri tautia.
Pohjois-Amerikassa ja Pohjois-Euroopassa non-
Hodgkin-lymfoomar ovat suurelta osin follikulaarisia
lymfoomia ja suurisoluisia B-solulymfoomia. Fol-
likulaarista lymfoomaa esiintyy hyvin niukasti
kehitysmaissa, joissa on puolestaan Burkittin lymfoo-
maa ja harvinaisia T-solulymfoomia.

Minusta hyvin toimivassa lymfoomarekiste-
rissd pitdisi olla lymfoomiin perebtynyt patologi,
Joka katsoisi kaikki néytteet uudelleen. Timdi
olisi patologille melkein kokopdiiviinen tys. Niin
saisimme luotettavaa tietoa, jota voitaisiin kéiyttid
hoidon arvioinnissa. Tiiti on joskus mietitty, mutta
rahoittajaa ei taida loytyd. Rekisterilli pitiisi olla
myds mahdollisuus teettiii tarvittaessa immunohisto-
kemiallisia tutkimuksia.

Dosentti

Marja-Liisa
Karjalainen-Lindsberg
HUSLAB

Lymfoomien etiopatogeneesi

Lymfoomat ovat imukudoksen pahanlaatuisia kasvaimia,
ja niistd noin 60 prosenttia esiintyy imusolmukkeiden
ulkopuolella. Erityisesti ekstranodaalisten lymfoomien
miiri kasvaa.

Synnynniiset ja hankitut immuunipuutostilat
altistavat lymfoproliferatiivisille tiloille. Muihinkin
immuunijirjestelmin hiiridtiloihin ja etenkin auto-
immuunisairauksiin liittyy tavallista suurempi riski
sairastua lymfoomaan. My®s tulehdukset altistavat
lymfoomille.

Epstein—Barrin viruksella on tunnettu yhteys endee-
miseen Burkittin lymfoomaan ja muihin — varsinkin
nopeakasvuisiin — B-solulymfoomiin, klassiseen
Hodgkinin lymfoomaan, NK-solulymfoomiin ja
erdisiin T-solulymfoomiin, kuten angioimmunoblas-
tiseen T-solulymfoomaan. Herpesvirus 8 (HHVS) ja
HTLV1-virus (human T-cell leukemia/lymfooma virus)
altistavat eriille harvinaisille lymfoomatyypeille. Myés
hepatiitti C -infektioon niytedd liictyvin lisddntynyt
lymfoomariski. Bakteereista helikobakteeri (Helicobacter
pylori), borrelioosi (Borrelia burgdorferi) tai klamydia
(Chlamydia psitraci, C. pneumoniae tai C. trachomatis)
edeltivit usein ekstranodaalista marginaalivyshykkeen

MATIT-lymfoomaa.

Imukudoksen muovautuvuuden takia lymfoomat ovat
varsin monimuotoinen tautiryhmi, kun verrataan niiden
biologiaa, histopatologista kuvaa, kliinistd kiytdsti ja
ennustetta. Mahdollisimman tdsmillinen patologis-
anatominen diagnoosi on siksi vilttimitén hoidon
suunnittelemiseksi.

Luonnollisen immuniteetin lymfosyytteji ovat NK-solut
ja gamma/delta-tyyppiset T-solut, jotka vaikuttavat per-
nassa, limakalvoilla, veressi ja iholla (kuva 1). Kyseisten
solujen lymfoomia nihdiin juuri niissd elimissi.

® Immuunijdrjestelman hairictilat sekd erddt virus-
ja bakteeri-infektiot altistavat lymfoomille.

® | ymfoomien patogeneettiset varhaisvaiheet
tapahtuvat luuytimessd, mutta taudin puhkeaminen
edellyttdd geneettisia muutoksia lymfosyytin
myShemman kehityskaaren aikana.

® | ymfoomien monimuotoisuuden takia niiden
kliininen kuva ja ennuste poikkeavat toisistaan
selvasti.

® Patologisanatominen diagnoosi pohjautuu
morfologiaan, immunofenotyyppiin, sytomolekyyli-
geneettisiin muutoksiin sekd kliinisen kuvaan.

Nasaalityyppinen
NK-solulymfooma

Luonnollinen
immuniteetti

Gammaldelta
(Alfa/beta)

Kuva I. Lymfoomat luokitellaan immuunijarjestelméan
toiminnan ja lymfosyyttien kypsymisen perusteella. Luon-
nollinen immuniteetti muodostaa ensilinjan puolustuksen,
jonka efektorisolut ovat NK-solut sekid padasiassa gamma/
delta-tyyppiset T-solut, jotka hakeutuvat limakalvoille,
iholle, pernaan ja maksaan.
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Mantteli- DLBCL (GCB)  Folliku- DLBCL (ABC) Myelooma
solulymfooma  Burkittin laarinen Marginaali-
KLL (osa) lymfooma vyohykkeen

lymfooma

KLL (osa)

Mantteli-
vyohyke

Muisti

@
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Kuva 2. WHO:n lymfoomaluokitus pohjautuu
lymfosyyttien elinkaareen: lymfoomasolut muistuttavat
biologisesti normaalien lymfosyyttien eri kypsyysvaiheita.
Lymfaattisella follikkelilla on keskeinen merkitys etenkin
B-solulymfoomissa.

Hankittuun immuniteettiin osallistuvat sekd B- ettd
T-linjaiset lymfosyytit. Lymfooman synnyn kannalta
keskeisid tapahtumia voidaan paikantaa lymfaattiseen
follikkeliin. Patogeneettisesti varhaisimmat muutokset
tapahtuvat kuitenkin usein luuytimessi, kun immuno-
globuliini- tai T-solureseptorigeeni jirjestyy uudelleen.
Timin takia B-solulymfoomiin liittyvissi kromosomi-
translokaatioissa toinen osapuoli on tavallisimmin
14932-kromosomissa sijaitseva immunoglobuliinin
raskasketjugeeni. Mydhempi kriittinen jakso on itukeskus-
vaihe, jossa tapahtuu immunoglobuliinin somaattinen
hypermutaatio, luokan vaihto seki bcl-6-mutaatioita.
B-solulymfoomat voidaankin luokitella sen mukaan,
vastaavatko ne biologisesti esiasteista, pregerminaali-
vaiheista, itukeskusvaiheista vai postgerminaalivaiheista
lymfosyyttii (taulukko 1, kuvat 2 ja 3). T-solujen kyp-
symisvaiheet tunnetaan huonommin, mutta esimerkiksi
jotkin T-solulymfoomat ovat biologialtaan follikulaarisen

T-helper-lymfosyytin kaltaisia (kuva 4).

Patologisanatominen diagnoosi perustuu histopato-
logiaan, virtaussytometrian ja immunohistokemian
perusteella midritettyyn immunofenotyyppiin, syto-
molekyyligeneettisiin muutoksiin seki kliiniseen
kuvaan. Morfologia on ensisijaista, mutta tiydelliseen
patologisanatomiseen diagnoosiin pitii yhdistid moni-
puoliset laboratoriotutkimukset ja kliiniset piirteet.

Lihtokohtana on osoittaa, ovatko lymfoomasolut
B-, T- tai NK-linjaisia.
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Kuva 3. Klassisissa Hodgkinin lymfoomasoluissa in situ
-hybridisaatiotekniikalla ndhtava EBER (Epstein-Barr
encoded RNA) -positiivisuus. Klassisen Hodgkinin
lymfooman solut vastaavat biologisesti myohiisen
itukeskusvaiheen B-lymfosyyttejd, jotka ohjautuvat
somaattisen hypermutaation paityttya ohjelmoituun
solukuolemaan. Jokin transformoiva tekijd, kuten EBV,
tai muu NF-kappaB-signaalitien aktivaattori antaa
soluille kuitenkin suojan ohjelmoidulta solukuolemalta ja
kasvuedun.

Taulukko |.B-solun kypsyysasteen ja lymfooma-
tyyppien biologinen samankaltaisuus.

B-lymfosyytin Neoplasia

kehitysvaihe

Esiaste B-lymfoblastilymfooma tai leukemia
Pregerminaalivaihe Manttelisolulymfooma

Krooninen lymfaattinen leukemia (osa)

[tukeskusvaihe Follikulaarinen lymfooma
Burkittin lymfooma
Suurisoluinen B-solulymfooma (osa)
Hodgkinin lymfooma

Postgerminaalivaihe Marginaalivydhykkeen lymfoomat
Lymfoplasmasyyttinen lymfooma
Krooninen lymfaattinen leukemia (osa)
Suurisoluinen B-solulymfooma (osa)
Plasmosytooma tai myelooma

Monella lymfoomatyypilli on immunofenotyypin lisiksi
tunnusomainen kromosomitranslokaatio, mutta niiden
piirteet eivit kuitenkaan ole spesifeji. Immunoglobuliini-
ja T-solureseptorigeenien uudelleenjirjestymadn perustuvaa
klonaliteettimiritysti voidaan hyddyntii valikoitujen po-
tilaiden diagnostiikassa. On kuitenkin syyti muistaa, etti
immuunijirjestelmin perustehtivisti johtuen klonaalinen
tulos ei sinillddn merkitse pahanlaatuisuutta.

Kuva 4. Kliinisen
taudinkuvan merkitys

on korostunut T-solulym-
foomien diagnostiikassa.
Nodaaliset lymfoomat ovat
yleensd CD4-positiivisia.
Angioimmunoblastisella
T-solulymfoomalla (AILT)
on follikulaarisen
T-helper-solun ominai-
suuksia. Ekstranodaaliset
T-solulymfoomat ovat
puolestaan tavallisimmin
CD8-positiivisia (poikkeuk-
sena mycosis fungoides).
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Keskustelu

Maija Tarkkanen, HYKS: Miti maksaa, jos sinulla
on haasteellinen tapaus ja teet nuo kaikki tutkimukset
perusteellisesti?

Marja-Liisa Karjalainen-Lindsberg, HUSLAB:
Kyllii se maksaa vihemmiin kuin jakso immuno-
kemoterapiaa.

Maija Tarkkanen, HYKS: Kysyin, miti se maksaa.
Joudumme aina pubumaan myés rabasta, kun puhum-
me hoidosta ja diagnostiikasta.

Marja-Liisa Karjalainen-Lindsberg, HUSLAB: En
o0saa vastata tihin — ja minua on kielletty pubumasta
hinnoista. Patologian kustannukset ovat pienid, kun
niiti verrataan radiologiaan tai tisméhoitoibin.
Kaikkien etuna on kuitenkin saada potilaalle mahdol-
lisimman tisméllinen diagnoosi ja mahdollisimman
tdsmiillinen hoito.

Maija Tarkkanen, HYKS: En arvostele titi yhtidn.
Riittiiki tutkimukseen 300 euroa, kun immuno-
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histokemia on halpaa, virtaussytometriset tutkimukset

ovat halpoja ja patologin tyi on melko halpaa?

Marja-Liisa Karjalainen-Lindsberg, HUSLAB:

Se ei varmaan riitd. Pitid muistaa, etti teemme
tutkimuksia tuorendytteisti, miki vaatii laboratoriolta
pétvystysvalmiutta. Lisiksi tekniikat ovat monipuolisia
Jja néytteet taltioidaan ikuiseksi ajaksi syvéjiibin ja
parafiiniin. Niille taltioinneille on vaikea laskea oikeaa
hintaa.

Sirpa Leppd, HYKS: Olen vahvasti tillaisen mo-
lekyylibiologisen analyysin kannalla. Kuinka usein
tarvitaan immunobistokemiallisia tutkimulksia varman
diagnoosin saamiseksi. Enti milloin tarvitaan molekyy-
ligeneettisid tutkimuksia?

Marja-Liisa Karjalainen-Lindsberg, HUSLAB:
Tyypilliset tapaukset ovat helppoja. Jos ajatellaan
suoraviivaisesti vain siti tietoa, miti tarvitaan potilaan
hoitoon kéytettivissi olevalla vallitsevalla hoidolla, niin
kéytinnissi usein joudutaan tekemdin hoitoratkaisuja
ilman kaikkia molekyyligenetiikan tuloksia. Ne ovat
usein aika tyoliiti ja hitaita tutkimuksia. Immunohis-
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tokemialliset tutkimukset tehdiin periaatteessa aina
Jja niiden tulokset ovat yleensd selvillii ennen hoidon
aloitusta.

Outi Kuittinen, OYS: Onko autoimmuunitaudeissa
tutkittu lymfosyyttien genomia? Onko autoimmuuni-
tauti itse asiassa first hit -geenimutaatio, joka antaa
solun menni itukeskuksesta lipi ilman etti se ajautuun
ohjelmoituun solukuolemaan? Onko autoimmuuni-
tauti itse asiassa lymﬁmman ensimmdinen aste vai
syntyyko se muulta pobjalta ja altistaa lymfoomalle
Jjollakin roisella tavalla?

Marja-Liisa Karjalainen-Lindsberg, HUSLAB:
Perinteisen ajzztte/ummn mukaan autoimmuuni-
tautiin liittyvi immunologinen aktivaatio itsessiin
altistaa lymfooman synnylle. Kieltimiitti sinun
esittimdsi néikokulma on hyvi. En tiedi yhtiin
tutkimusta, joka olisi selvittiinyt asiaa.

Seija Grénman, TYKS: Kuinka monessa keskuksessa
on mahdollista tehdi kaikki nimaé tutkimukset? Enti
miten toimitaan, jos se ei ole mahdollista? Miten
paljon ndiytteet matkustavat paikasta toiseen, kun
ensimmdisen alustavan diagnoosin jilkeen lihdetidin
tekemdiiin tarkentavaa diagnoosia?

Marja-Liisa Karjalainen-Lindsberg, HUSLAB:
On totta, etti nimdi tutkimukset vaativat raskasta
laboratoriodiagnostiikkaa. Siksi osa tutkimuksista on
syyti keskittii.

Olemme organisoineet tutkimukset niin, etti
HUS-piirin muiden sairaaloiden patologian osastoilta
liihetetiiin lymfoomapotilaiden tuorendiytteer meille.
Niéiytteiti tulee myos HUS-piirin ulkopuolelta,
Jjoiltakin sairaaloilta siinnéllisemmin ja joiltakin
vain erikoisemmissa mpau/esixsa.

Saila Kauppila, OYS: Oulussakin on toimivat
konsultaatiopalvelur. Meilli ei ole koko tutkimus-
patteria kiytissi, joten Huslabiin lihtee niytteitii
silloin tilloin. Esimerkiksi virtaussytometriaa emme
tee rutiininomaisesti, mutta immunohistokemialliset
tutkimukset tehddidin kuten munallakin ja lisifksi
tehddin joitakin translokaatio- ja klonaliteetti-
tutkimuksia.

Veli-Matti Kosma, KYS: Kuopiossa on kéiytossi pid-
sddntiisesti samat tutkimukset. Toki otamme yhteyttii
esimerkiksi Helsinkiin, jos tarvitsemme apua.

Markku Kallajoki, TYKS: Turussa on kaikki
ndmd tutkimukset kiytissi. Immunobistokemialliset
tutkimukset ovat hyvilli tasolla, samoin klonaliteetti-

tutkimukset ja virtaussytometriatutkimukset. Lisilksi
meilti loytyy kudospankkitoimintaa.

Martine Vornanen, TAYS: Myis Tampereella
on kaikki kiytettivissi. Kaikki toimivat samassa
rakennuksessa, joten néiytteet litkkuvar hyvin.

Haluan muistuttaa, etti esimerkiksi virtaussyto-
metriaa ei voi tehdi ilman tuoremateriaalia. On aika
paljon kiinni kliinikoista, miti he haluavat meidin
tutkivan ja millaisessa muodossa néytteiden pitdiisi

tulla meille.

Marja-Liisa Karjalainen-Lindsberg, HUSLAB:
Tarkennan vield, etti virtaussytometriaan tarvitaan
kokonainen imusolmuke, ei neulabiopsiaa.

Sirklu Jyrkkio, TYKS: Pelkit laitteet ja menetelmiit
eivdt riitd, vaan lisiksi tarvitaan riittivi kriittinen
aivokapasiteetti, joka on perilli tutkimustulosten tul-
kinnasta. Minusta on tirked huolehtia jatkossa siitd,
etti patologeilla ja kliinikoilla on riittivisti resursseja
hahmottaa niiti vaikeita ja monimutkaisia asioita.

Jonkin aikaa sitten julkaistiin Journal of Clinical
Oncologyssii artikkeli Englannista, jossa oli pédtetty
keskittii lymfooman diagnostiikka. He selvittivir,
miten hyvin aluesairaaloiden ja muiden sairaaloiden
PAD-lausunnot osuivat yhteen lymfoomiin erikoistu-
neen keskuksen patologien lausuntojen kanssa. Joka
kolmas lymfoomadiagnoosi vaihdettiin. Emme saa
luottaa siihen, etti kaikki on kunnossa, vaan meidin
tdytyy ponnistella, jotta pysymme mukana ajassa ja
meidin potilaamme saavat riittivin laadukasta
diagnostiikkaa ja hoitoa.

Marja-Liisa Karjalainen-Lindsberg, HUSLAB:
Lymfooma on subteellisen harvinainen tauti, jossa
on paljon eri alalajeja, joten riittivin kokemuksen
keridminen on tyilistii ja vaatii aikaa.

Tuula Lehtinen, TAYS: Minusta se on kriittistd,
onko keskuksessa moniammatillinen lymfoomaryhma,
Jjoka tekee diagnooseja ja hoitosuunnitelmia. Yhden
yhksikon kokemus ja toiminta ei riitd, vaan tyohin
tarvitaan moniammatillinen, organisoitu ja syste-
maattisesti toimiva tiimi.

Marja-Liisa Karjalainen-Lindsberg, HUSLAB:
Laadin juuri ennen symposiumia lausunnon yhdesti
haasteellisesta tapauksesta maanantain lymfooma-
kokousta varten. En saanut potilastiedoista selville
kliinisti kuvaa, eiki radiologin lausunto ollut vieli
valmis. Jouduin sitten tekemdiin lausunnon, ettdi jos
kliininen kuva on titi ja titd, niin sitten on ndiin
Jja toisaalta niin, jos kliininen kuva on toisenlainen.

Olisin kaivannut nimenomaan keskustelua kliinikoiden
ja radiologien kanssa.

Martine Vornanen, TAYS: Kylli kliinikon pitiisi
tietid, etti patologin sana ei ole jumalan sana. Olen-
naisinta on hyvi vuorovaikutus kliinikon, patologin,
radiologin ja kliinisen kemian lidkirin vililli. Istukaa
yhdessd, ksitelkdi tapaukset yhdessi ja pohtikaa tark-
kaan. Lymfooman hoidot ovat niin raskaita ja kalliita,
ettii meiddin on syytd istua alas viideksi minuutiksi ja
pohtia asioita yhdessi.

Kaarle Franssila: Olen kerran epdillyt nielurisa-
ndytteesti lymfoomaa, koska lihetetiedoissa ei ollut
mainintaa potilaan mononukleoosista, jonka morfologia
voi suuresti muistuttaa lymfoomassa tavattavaa.
Onneksi kliinikko oli niin fiksu, etti soitti myéhemmin
Jja kertoi, etti potilaalla on mononukleoosi. Lymfooma-
diagnoosi sitten peruttiin.

Pienemmissi sairaaloissa kannattaa syvijii-
dyttiii kudosta, jolloin siiti voidaan tarvittaessa
tehdi myohemmin monia tutkimuksia. Ainoastaan
kromosomindytteet ja virtaussytometria pitid tehdi
tuorendytteesti. Useammissa sairaaloissa tehdidin
nykyiz'dn tuorendytteestd ensin suuntaa-antava jid-
leiketutkimus, joka katsotaan saman tien. Jos muutos
ndyttii epitavalliselta, kudosta lihetetiin eteenpiin
kromosomitutkimukseen tai virtaussytometriaan.
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Diffuusi suurisoluinen
B-solulymfooma

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma on nopea-
kasvuinen imukudossydpi. Potilaiden keskimidriinen
sairastumisiki on 64 vuotta.

Oiireet midriytyvit sen mukaan, missi elimissi
lymfoomaa on ja miten paljon se vaikuttaa elimen tai
sitd ympirdivien elinten toimintaan. Paikallisen taudin
tavallisin ensioire on suurentunut imusolmuke. Kun
diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma on levinnyt
laajemmalle, se voi aiheuttaa visymysti, kuumeilua,
painonlaskua ja yshikoilua.

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma on
molekulaarisesti, histopatologisesti ja kliinisesti hyvin
heterogeeninen tautiryhmi. Diagnoosi perustuu
kasvainkudoksen histologiseen ja immunohistoke-
mialliseen 16ydokseen parafiinileikkeestd vuoden 2008
WHO-luokituksen mukaan (taulukko 1). Keskeisti
on miiriteid CD20B-soluantigeenin ilmentyminen
lymfoomasolun pinnalla. Geenin ilmentymisen ja
immunohistokemiallisen profiilin perusteella tauti
luokitellaan itukeskusperiisiin (germinal centre B-cell,
GCB) ja aktivoituneista B-soluista periisin oleviin
(non-germinal centre B-cell, non-GCB tai post-GCB)
alatyyppeihin (kuva 1).

Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman levinneisyys
selvitetddn varjoainetehosteisella TT-kuvauksella

ja luuydinbiopsialla. Tarvittaessa kuvantamista
tiydennetiin PET-TT-kuvauksella.

Ennustetekijat

Diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman ennuste
riippuu monista kliinisistd ja biologisista tekijoistd
seki annetusta hoidosta. Viime aikoina on 16ydetty

® Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma on yleisin
imukudossy6pd, ja kaikista non-Hodgkin-lymfoomista
niitd on noin 30 prosenttia. Uusia tapauksia tode-
taan vuosittain Suomessa noin 300.

® Tautiryhmd on heterogeeninen. Pahanlaatuiset
solut ovat perdisin joko itukeskuksista tai aktivoitu-
neista B-soluista.

® Hoito on parantava. Hoitoratkaisut perustuvat
potilaan ikddn, muihin sairauksiin, taudin levinneisyy-
teen ja kliiniseen IPl-riskiluokitukseen.

® Standardihoito on immunokemoterapia. CD20-
vasta-ainepohjainen immunokemoterapia parantaa
noin 70 prosenttia potilaista.

® Immunokemoterapian jdlkeen uusiutuneen taudin
ennuste on huono.

uusia ennustetekijoiti ja esitetty uusia luokitteluita,
mutta niiti ei ole vield validoitu riittdvin laajoissa
aineistoissa. Timin takia kiytinnén hoitoratkaisut
tehdiin edelleen vuonna 1993 julkaistun kliinisiin
parametreihin perustuvan IPI-luokituksen mukaan
(International Prognostic Index, taulukko 2). IPI-
pisteytyksen perusteella potilaat jactaan viiteen
riskiryhmiin, joiden ennusteet poikkeavat toisistaan
kemo- ja immunokemoterapian jilkeen (kuva 2). Alle
tai yli 60-vuotiaille voidaan kiyttii myds ikivakioitua
riskiluokitusta (age adjusted IPI, aa-IPI).

Lukuisat laboratorioparametrit seki lymfoomasolun
erilaistumiseen ja kasvuun liittyvit tekijit vaikuttavat
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Kuva I. Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma jaetaan itukeskusperiisiin (GCB) ja aktivoituneista B-soluista periisin oleviin
(non-GCB, post-GCB) lymfoomiin. GCB- ja non-GCB-alatyypit voidaan erotella toisistaan my6s immunohistokemiallisesti.
GCB-lymfoomien ennuste on parempi kuin post-GCB-lymfoomien. (Mikroskooppikuvat Marja-Liisa Karjalainen-Lindsberg.)
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Kuva 2. Immunokemoterapiaa saaneiden potilaiden tauditon elinaika ja kokonaiselinaika IPI-luokituksen mukaan

(Ziebert M.ym. 2010).

my®s ennusteeseen. Ne tulevat vaihtelevasti esiin eri

hoidoissa ja tutkimuksissa. Tdmi osoittaa, ettd kuhunkin

IPI-ryhmiin kuuluu ennusteellisesti erilaisia tauteja.

Parhaillaan tutkitaan vilkkaasti biologisia ennustetekijoiti.
Esimerkiksi GCB-lymfoomien ennuste on parempi

kuin post-GCB-lymfoomien (kuva 1). Toistaiseksi ei
kuitenkaan ole kiytssi biologisia merkkiaineita, jotka
toimisivat lymfooman ennustetekijoini ja hoitopaitdksen
tukena.

Hoitojen aikainen ja niiden jilkeinen metabolinen vaste
vaikuttaa myds ennusteeseen.

| ddkehoito

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma etenee
aggressiivisesti ja voi johtaa ilman hoitoa nopeasti
kuolemaan. Solunsalpaajahoidoilla voidaan parantaa
yli puolet sairastuneista. CHOP-hoito (syklofosfamidi,
doksorubisiini, vinkristiini ja prednisoni) vakiintui

Taulukko |. Aggressiiviset B-solulymfoomat
WHO-luokituksen mukaan.

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma, tarkemmin
médrittelematon®
Primé&ari keskushermostolymfooma
Primdéri ihon diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma,
jalkatyyppi
T-solurikas B-solulymfooma
lakkdiden EBV + diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
Krooniseen tulehdukseen liittyva diffuusi suurisoluinen
B-solulymfooma
Primaari vélikarsinan B-solulymfooma
Suonensisdinen suurisoluinen B-solulymfooma
Plasmablastinen B-solulymfooma
Primaari effuusiolymfooma
Suurisoluinen lymfooma, jonka taustalla HHV-8-assosioitunut
monen keskuksen Castlemanin tauti
Burkittin lymfooma
B-solulymfooma, luokittelematon, piirteitd diffuusista
suurisoluisesta B-solulymfoomasta ja Burkittin lymfoomasta

B-solulymfooma, luokittelematon, piirteitd diffuusista
suurisoluisesta B-solulymfoomasta ja Hodgkinin lymfoomasta

* tavallisin alatyyppi, jaetaan kahteen molekulaariseen alaryh-
mdan: GCB ja non-GCB (tai post-GCB)
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diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoito-
kiytinnéksi jo 1970-luvulla. Jatkuvasta aktiivisesta
tutkimuksesta huolimatta diffuusin suurisoluisen
B-solulymfooman hoidossa on saatu merkittivii
edistysaskelia vasta 2000-luvulla.

Vuonna 2002 Ranskan lymfoomaryhmi osoitti, ettd
rituksimabin lisidminen perinteiseen ensilinjan CHOP-
hoitoon pidentii yli 60-vuotiaiden potilaiden tauditonta
elinaikaa ja kokonaiselinaikaa pelkkiin CHOP-hoitoon
verrattuna. Sekd matalan etti korkean riskin potilaat
hydtyivit rituksimabin lisdédmisestd. Tulos on vahvistettu
pidemmiin seuranta-ajan jilkeen ja myos useissa muissa
tutkimuksissa, joissa on ollut mukana yli 60-vuotiaita
potilaita ja nuoria pienen riskin potilaita (taulukko

3). R-CHOP-hoidon jilkeen annettava rituksimabin

ylldpitohoito ei lisid hoidon tehoa.

Rituksimabin lisiksi CHOP-hoidon annoksen
intensiteetin muuttaminen kolmesta viikosta (CHODP-
21) kahteen (CHOP-14) on parantanut iikkiiden
diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa sairastavien
potilaiden hoitotuloksia. Nuorten eli alle 60-vuotiaiden
potilaiden ryhmissi ei ole suoraa vertailevaa niyttod
annosintensifioidun CHOP-14-hoidon hyédysti tai
parhaasta mahdollisesta ldikeyhdistelmisti. Myos sitid
on tutkittu, hydtyvitkd potilaat kantasolujensiirrolla
tuetusta korkea-annossolunsalpaajahoidosta. Tulokset
ovat kuitenkin ristiriitaisia ja asiasta tarvitaan
lisitutkimuksia.

Tanskan lymfoomarekisterin mukaan etoposidin
lisidminen R-CHOP-14-hoitoon pidentii nuorten,
korkean riskin potilaiden elinaikaa. Abstraktina
julkaistussa Pohjoismaisen lymfoomaryhmin vaiheen
IT tutkimuksessa todettiin, etti annosintensifioitu
R-CHOEP-14-hoito ja samaan aikaan annettu
keskushermostoprofylaksia tehosivat hyvin

alle 65-vuotiaiden diffuusiin suurisoluiseen
B-solulymfoomaan. Kolmen vuoden seurannan
jilkeen 67 prosenttia potilaista oli remissiossa ja 80
prosenttia elossa. Potilaat my®és sietivit hoidon hyvin.
Vaikka satunnaistettuihin tutkimuksiin perustuvaa
tutkimusniyttdd ei vield ole, tilld hetkelld 6-8
annosta R-CHOP-14- tai R-CHOEP-14-hoitoa
pidetiin kiypini hoitona, jos potilas soveltuu annos-
intensifioituun hoitoon. Jos potilaalla on korkeat
IPI-pisteet tai kiveksen, rinnan tai epiduraalitilan

vaurio, lisiksi suositellaan keskushermostoprofylaksiaa.

Sddehoidon asema

Suoraa vertailevaa niyttdd sidehoidon hyddysti
immunokemoterapian jilkeen ei ole. Kemoterapian
jilkeen annettavasta sidehoidosta on kuitenkin hyétyi,
jos diagnoosivaiheessa on todettu bulk-kasvain tai
systeemihoidon jilkeen todetaan jiinnéskasvainta.

Taulukko 2. IPl-pisteytys ja aggressiivista lymfoomaa
sairastavan potilaan ennusteen arviointi. Kustakin te-
kijdsta saa yhden riskipisteen. lkdvakioituun indeksiin
vaikuttavat tekijat on lihavoitu.

Ika Yli 60 vuotta
Levinneisyys Ann Arbor -luokka IlI-IV
Suorituskyky WHO-luokka 2—4
Laktaattidehydrogenaasin (LD)

pitoisuus veressa Koholla

Ekstranodaalisten pesakkeiden méddrd Yli yksi

Sidehoidon annos on yleensi 3640 grayta,

jos hoidon tavoitteena on parantaa potilas. Jos
tavoitteena on lievittii oireita, annoksena kiytetiin
20-30 grayta. Bulk-kasvaimen sidehoito kohdistetaan
mahdollisuuksien mukaan alkuperiisen vaurion alueelle.
Jddnnoskasvaimen hoidossa marginaalina on 2-3 cm.

Uusiutuneen taudin hoito

Diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa sairastavan
potilaan ennuste on pidosin huono, mikili
ensimmiiselld hoidolla ei saavuteta tiydellisti
hoitovastetta tai sairaus uusiutuu. Uusiutunut diffuusi
suurisoluinen B-solulymfooma voi kuitenkin yhi
reagoida solunsalpaajille ja sidehoidolle, ja niiden avulla
voidaan parantaa osa potilaista. Remission saavuttamisen
todennikdisyys on kuitenkin pienempi kuin
primiirivaiheessa. Rituksimabia aikaisemmin saaneiden
potilaiden ennuste on erityisen huono.

Uusiutuneen taudin hoitoon kiytetdin yleensi eri
solunsalpaajia kuin ensilinjassa. Alle 65-vuotiaille
solunsalpaajahoidolle vasteen saancille potilaille
suositellaan lisiksi intensiivihoitoa, jota tuetaan
autologisella kantasolujensiirrolla.

Taulukko 3. Merkittavimmat immunokemoterapian tehoa selvittineet tutkimukset.

Tutkimus Ika (v) Potilasmadra Taudin vaihe
LNH-98.5 > 60 399 ensivaihe
MINT 18-60 824 ensivaihe
(IPIFO-1)
Habermann > 60 632 ensivaihe
RICOVER-60 > 60 | 222 ensivaihe
LNHO03-2B <60 380 ensivaihe
HOVON-44 <65 238 uusiutunut
CORAL <65 396 uusiutunut
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Keskustelu

Heikki Minn, TYKS: Milloin saamme Suomeen
lymfoomarekisterin?

Sirpa Leppd, HYKS: Siti kehitetidn jonkin verran
Jjo hematologian klinikassa. Uskon, ettii voimme kéydi
rekisteritulokset lipi alaryhmittiin, kun lymfoomat
ovat seuraavan kerrvan Tuusulan symposiumin aiheena.

Risto Sankila, Suomen Sydpiirekisteri: Ruotsissa on
hyvin toimiva laaturekisterijirjestelma, joka keskittyy
vain tihéin yhteen tautiin. Sielli hoitavat liikdirit
Jjaksavat tiyttid tarvittavat lomakkeet. Rekisteristii
saadaan myos tuloksia ulos, koska sen sisiltimi tieto
on periaatteessa veranmﬂ/mzjien omistama.

Sirklu Jyrkkio, TYKS: Miti micelti olet saksalaisten
uusista ajatuksista, etti naisille ja miehille pitiisi olla
erilaiset rituksimabiannokset? Entd pitiisikd rituksi-
mabia antaa nykyisti tibeimmin?

Sirpa Leppé, HYKS: Nimi tutkimukset ovat

vieli osittain kesken. On kuitenkin osoitettu, etti
miessukupuoli on huonon ennusteen tekiji immuno-
kemoterapialla hoidetuilla potilailla. Pelkkid
kemoterapiaa saaneilla potilailla sukupuolella ei ole
vaikutusta. Saksassa on tultu siihen tulokseen, etti
isokokoisempina miehet tarvitsevar enemmiin vasta-
ainetta, jotta lidkkeesti saatava biologinen hyity

olisi parempi. He ovat antaneet miehille isompia
lidkeannoksia, ja sen ansiosta miesten ennusteet ovat
parantuneet. Parbaillaan tutkitaan myés siti, miten
rituksimabin annostelu vaikuttaa hoitotuloksiin.
Vilttimitti paras tapa ei ole antaa lidketti kahden rai
kolmen viikon vilein. Nyt selvitetiin, voisiko kuureja
Jakaa epitasaisemmin. Alussa voisi olla tibeimpi
vasta-aineen annostelu, lopussa vihemmin ja ehki
myéhemmin yksi tehostusannos. Tillainen annostelu
saattaa pidentii hoitovasteen kestoa.

Seija Grénman, TYKS: Rituksimabia saaneiden
potilaiden tauti néyttii leimahtavan uudestaan melko
pian hoidon lopettamisen jilkeen. Liittyyko timi
Jjollakin tavalla rituksimabin vaikutusmekanismiin,
sen mikroympdristoon ja muihin soluihin? Miksi néin
tapahtuu?

Sirpa Leppdi, HYKS: Suuri osa diffuuseista B-solu-
lymfoomista on niin aggressiivisia, etti ne leviivit
nopeasti. Voi olla, etti tautia ei ole saatu kokonaan
tapettua ja elimistoon jid jokin soluklooni, joka ehkd
hankkii lisid geenivirheiti matkan varrella. Mutta
myds mikroympiristd on tirked ja silli on ennusteel-
linen merkitys. Esimerkiksi kemoterapiaa saaneilla
potilailla makrofaagien lisniolo kasvainkudoksessa

on huono asia, mutta immunokemoterapiaa saaneilla
potilailla hyvi asia. Kyse on todenndikiisesti siitd, etti
makrofaageja tarvitaan vélittimdidin rituksimabin
suotuisaa vaikutusta.

Olli Carpen, TYKS: Olin juuri symposiumissa, jossa
pubuttiin EGF-reseptorin vasta-aineista suolistosyovin
hoidossa. Sielli pubuttiin myos mekanismeista, joiden
avulla syopd tulee resistentiksi ndille hoidoille mutaa-
tioiden tai alavirtasignaloinnin kautta. Joidenkin
tutkimustulosten perusteella EGF-reseptorin vasta-
aineet voidaan vaihtaa ja saada lidkkeelle niin uusi
teho. Mikéi on lymfooman ja rituksimabin tilanne?

Sirpa Leppi, HYKS: Me tiedimme, etti lymfoomasta
tulee jossakin vaiheessa vastustuskykyinen rituksima-
bille. Mutta sitii ei tiedetdi, mitii siind tapahtuu ja
miten.

Pirkko-Liisa Kellokumpu-Lehtinen, TAYS: Onko
nyt tulossa uusia hoitoja niille potilaille, joiden sairaus
uusii rituksimabia sisiltineen hoidon jilkeen?

Sirpa Leppd, HYKS: Asiaa tutkitaan esimerkiksi
kéiynnissi olevassa Orcharrd-tutkimuksessa, jossa
verrataan rituksimabia uuteen toisen polven CD20-
vasta-aineeseen eli ofatumumabiin. Uskon, etti
néiden huonon ennusteen potilaiden tauti pitii
yrittii saada hallintaan jollakin muulla tavalla kuin
entisti isommilla solunsalpaaja-annoksilla.

Heikki Minn, TYKS: Miten niet CD20-antigeeniin
suunnattujen radioleimattujen vasta-ainehoitojen
roolin?

Sirpa Leppi, HYKS: Niiden rooli on isompi hitaasti
etenevissi lymfoomissa, mutta suurisoluisten lymfoo-
mien hoidossa niisti ei ole oikein tutkimustuloksia
etviithi ne ole kiypdi hoitoa.

Maija Tarkkanen, HYKS: Likkiiden suurisoluiset
B-solulymfoomat ovat aika iso ongelma, koska perin-
teinen hoito ei aina onnistu. Onko heille olemassa
Jokin lempeimpi hoitovaihtoehto?

Sirpa Leppi, HYKS: Tarkoitatko iikkdilli yli
80-vuotiaita?

Maija Tarkkanen, HYKS: Tarkoitan yli 70-
vuotiaita.

Sirpa Leppd, HYKS: Vihin aikaa julkaistiin
ranskalainen tutkimus, jonka mukaan niin sanottu
MiniCHOP-hoito antaa aika hyvii hoitovasteita. Hoi-
toa i pidi antaa kuolemisen kustannuksella, vaan hoito
pitii ridtiloidi potilaan biologisen eliniin mukaan.

Dosentti
Marko Seppiinen
TYKS, PET-keskus

PET-TT ja lymfooman
hoitovasteen arviointi

Tietokonetomografiatutkimusta (TT) on kiytetty
lymfooman hoitovasteen arvioinnissa jo kolme vuosi-
kymmenti. Merkitdvilli osalla lymfoomapotilaista on
hoitojen jilkeen muutoksia kasvaimessa. Elinvoimaisen
jidnnoskasvaimen erottaminen nekroosista ja fibroosista
ei ole usein kuitenkaan mahdollista TT-tutkimuksella,
minki takia viime vuosina on keskitytty selvittimiin
aineenvaihduntakuvauksien diagnostista tarkkuutta
lymfoomapotilaiden hoitovasteen arvioinnissa. 18-fluori-
leimattu fluorodeoksiglukoosi-PET-tutkimuksen

(FDG, sokerianalogi) yhdistiminen TT-tutkimukseen
on nykyisin yleisesti kidytossi monien nopeakasvuisten
lymfoomien levinneisyyden selvittimisessi, hoitovasteen
arvioinnissa ja taudin uusiutumisen toteamisessa.

PET-TT annettujen hoitojen
jalkeen

Hodgkinin lymfooman ja diffuusin suurisoluisen
B-solulymfooman (DSBSL) hoitovasteen arviointi
hoitojen jilkeen on yksi yleisimmisti varjoainetehostei-
sen FDG-PET-TT-tutkimuksen indikaatioista. Useissa
tutkimuksissa on osoitettu, etti menetelmin negatii-
vinen ennustearvo on yli 80 prosenttia ja positiivinen
ennustearvo noin 6080 prosenttia.

Aineenvaihduntamenetelmin negatiivinen ennustearvo
ei ole tiydellinen, koska silli ei pystytd toteamaan
mikroskooppisen (alle 5 mm) pienti tautia. Positii-
vinen ennustearvo on puolestaan hieman heikompi
(60-70 prosenttia) Hodgkinin lymfoomassa, koska

sen hoitovaste arvioidaan usein sidehoidon jilkeen.
Viirid positiivisia tulehduksellisia 16ydoksid esiintyy
erityisesti silloin, jos tutkimus tehdiin alle kahdeksan
viikkoa sidehoidon loppumisesta. Tietokonetomografia-

® \arjoainetehosteinen FDG-PET-T T-tutkimus on
vakiinnuttanut asemansa Hodgkinin lymfooman ja
diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman hoitojen
jalkeisessd vastearviossa.

® L ymfoomapotilaiden vastearvioissa FDG-PET-TT-
tutkimuksen negatiivinen ennustearvo on parempi
kuin positiivinen.

® Yleisesti hyvdksyttyjd varhaisen hoitovasteen
PET-TT-tulkinnan kriteerejd ei ole vield olemassa.

tutkimuksen positiivinen ennustearvo lymfoomien
hoitovasteen arvioinnissa on hoitojen jilkeen vastaavasti
20—40 prosenttia.

Lymfoomapotilaiden PET-kuvat tulisi tulkita yh-
teniisesti sovittujen kriteerien mukaisesti. Eniten
hyviksyntid ovat saaneet vuonna 2007 julkaistut IHP:n
(International Harmonization Project, taulukko 1)
suositukset. Nami kriteerit perustuvat pelkistiin
kuvien metabolisen aktiivisuuden visuaaliseen arvioon,
jonka toistettavuus saattaa olla erilaista eri tulkitsijoilla.
Timin takia FDG-kertymisen mittaamiseen on esitetty
myds kvantitatiivisia (SUV, Standardized uptake value)
vastekriteereiti. Niiden kriteerien mukaan PET-
tutkimus tulkitaan negatiiviseksi, jos maksimi-SUV on
pienempi kuin 2,5 g/ml. Kvantitatiivisten kriteerien
avulla tutkimuksen toistettavuus on eri tulkitsijoiden
vililld yleensd parempi.
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PET-TT ja varhainen hoitovaste

Varhain eli jo 1-4 solunsalpaajakuurin jilkeen toteutettu
Hodgkinin lymfooman ja diffuusin suurisoluisen B-solu-
lymfooman hoitovastearvio on ollut viime vuosina suuren
mielenkiinnon kohteena. Tutkimuksissa on selvitetty,
voidaanko potilaat jakaa varhain tehtivin FDG-PET-
tutkimuksen perusteella hyvin ja huonon ennusteen
ryhmiin (kuvat 1 ja 2). Useimmat niisti tutkimuksista
eivit ole kuitenkaan tihdinneet siihen, ettd hoitoja
muutettaisiin akdiivisesti PET-tuloksen perusteella.

Yleisesti voidaan todeta, etti FDG-PET-tutkimuksen
negatiivinen ennustearvo on hyvi Hodgkinin lym-
fooman ja diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman
varhain tehdyssi vastearviossa. Hodgkinin lymfoomassa
ennustearvo oli yli 90 prosenttia ja diffuusissa suuri-
soluisessa B-solulymfoomassa yli 80 prosenttia.

Gallamini A ym. (2007) tutkivat prospektiivisesti
yhteensi 260 luokan IIA-IVB Hodgkinin lymfoomaa
sairastavaa potilasta kahden ABVD-kuurin jilkeen. He
totesivat, ettd PET-positiivisista potilaista 0~6 prosentilla
tauti ei edennyt kahden vuoden aikana ja vastaavasti
PET-negatiivisista potilaista 94 prosenttia eli tuolloin
ilman taudin etenemisti. FDG-PET-tutkimuksen
positiivinen ennustearvo ei kuitenkaan ollut kovin
hyvi erityisesti luokan I-II Hodgkinin lymfoomissa ja
diffuusissa suurisoluisessa B-solulymfoomassa. Joissakin
tutkimuksissa ennustearvo oli vain noin 30 prosenttia.

Till4 hetkelld varhaisen hoitovasteen PET-kuvien
arviointiin on kiytettivissi useita eri kriteereitd, mutta
laajinta hyviksyntid on saanut viisiportainen Deauvillen
luokitus (taulukko 2, kuvat 1 ja 2). Varhaisen hoito-
vasteen arvioinnissa kiytettivi PET-kuvien luokitus
hyviksyttiin Ranskan Deauvillessa vuonna 2009. Sielld
kisiteltiin FDG-PET-menetelmin kiyttdd lymfooman
varhaisen hoitovasteen arvioinnissa.

Suositusten mukaisesti PET-kuvaus pitiisi tehdi

aina ennen hoitojen aloitusta. Aluksi ajateltiin, ettd
visuaalinen arvio riittdd, mutta erityisesti positiivisten
tutkimustulosten toistettavuuden takia suositellaan,
ettd SUV-pohjaisia miirityksid kiytetddn erottelemaan
ryhmic 2-4.

Luokituksen tavoitteena on vihentii varhaisten
hoitovastearvioiden viirid positiivisia tuloksia, joita

on raportoitu runsaasti niissi tutkimuksissa, joissa
tulkinnan kriteereini on kiytetty hoitojen jilkeisten
PET-kuvausten arviointiin tarkoitettuja IHP:n suosi-
tuksia. Positiivisen tulkinnan raja-arvo voi Deauvillen
luokituksen mukaan vaihdella. Raja valitaan sen
mukaan, millaisella strategialla potilasta tutkitaan ja
hoidetaan. Positiivisen tulkinnan raja-arvo on kuitenkin
yleensi ryhmien kolme ja nelji vilissi.

Taulukko 1. IHP:n suositukset PET-kuvauksen
tulkinnan kriteereiksi, kun kuvaus tehdaan hoitojen
jalkeen.

I. PET-tutkimus tulisi tehda aikaisintaan kolmen viikon kuluttua
solunsalpaajahoitojen jalkeen.

2. PET-tutkimus tulisi tehdd aikaisintaan kahdeksan viikon
kuluttua annetun sddehoidon jélkeen.

3.Visuaalinen arvio riittdd.

4. Jadnndskasvaimet (pisin poikkimitta vahintian 2 cm) tulki-
taan positiivisiksi, jos niiden aktiivisuus on visuaalisesti arvioi-
tuna korkeampi kuin vdlikarsinan veritaustan aktiivisuus.

5.Jadnnoskasvaimet (alle 2 cm) tulkitaan positiivisiksi, jos
todetun muutoksen aktiivisuus on korkeampi kuin taustan

Taulukko 2. Varhaisen hoitovasteen PET-kuvien
arvioinnissa kdytettava Deauvillen luokitus.

| Ei kertymda.

2. Kertymd on korkeintaan yhtd suuri vdlikarsinan kertyma.

3. Kertymd on suurempi kuin vdlikarsinan kertyma mutta
korkeintaan yhtd suuri kuin maksan kertymad.

4. Kasvaimen kertymd on kohtalaisesti maksan kertymaa
suurempi kehossa missd tahansa.

5. Kasvaimen kertymd on merkittdvdsti maksan kertymdd
voimakkaampi kehossa missa tahansa tai potilaalla on uusia
kertymid.

aktiivisuus.
Ennen hoidon | solunsalpaaja-
alkua kuurin jalkeen
'8F_FDG-PET E‘
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Rz
el
-
("=
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cT

Ennen hoidon | solunsalpaaja-
alkua kuurin jalkeen
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Kuva I. Diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa sairas-
tavan potilaan (NLG-projekti) FDG-PET-T T-tutkimus
ennen hoitojen aloittamista ja yhden hoitokuurin jilkeen.
Deauvillen luokituksen mukaan potilas kuuluu hyvian
ennusteen ryhmain (Deauville 2).

Varhaisen hoitovasteen arvioimiseksi on esitetty myos
monia muita tulkintakriteereitd, jotka perustuvat useim-
miten SUV-arvojen mittauksiin. Gallamini ym. (2007) on
esittdnyt positiivisen PET-16ydoksen raja-arvoksi kiintedd
maksimaalista SUV-arvoa, joka ylittdd arvon 3,5 g/ml.
Jotkut tutkijat ovat kiyttineet titikin korkeampia kiinteitd
positiivisen 18ydéksen raja-arvoja (maksimaalinen SUV >
5 g/ml). Se ndytedd toimivan yhtd hyvin kuin maksimaali-
sen SUV-arvon 66 prosentin lasku hoitojen aloittamisen ja
kahden annetun kuurin jilkeen diffuusissa suurisoluisessa
B-solulymfoomassa. Niilld kriteereilld eri tulkitsijat
pystyvit yleensd padsemddn hyvin toistettaviin tuloksiin ja

parantamaan erityisesti 1dydoksen positiivista ennustearvoa.

Hoitovasteen varhaisessa arvioinnissa saatavat viirit
positiiviset 16ydokset voivat johtua monista tekijois-

Kuva 2.Toisen diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa sai-
rastavan potilaan (NLG-projekti) FDG-PET-T T-tutkimus
ennen hoitojen alkua ja yhden hoitokuurin jilkeen.
Deauvillen luokituksen mukaan potilas kuuluu huonon
ennusteen ryhmain (Deauville 5).

td. Mahdollisia syitd ovat IHP:n kriteerien kiytto,
rituksimabihoito, kasvutekijihoito, kuvauksen liian
varhainen ajankohta sekid monet tulehdussairaudet,
kuten sarkoidoosi ja infektiot.

Tilld hetkelld ei ole pystytty osoittamaan, ettd hoitojen
alkuvaiheessa PET-menetelmilli tehty hoitovasteen
arvio vaikuttaa lymfoomapotilaiden hoitoon ja parantaa
heidin ennustettaan. Parhaillaan monissa tutkimuksissa
arvioidaan, voidaanko varhain tehdyn FDG-PET-TT-
tutkimuksen perusteella keventid niiden Hodgkinin
lymfoomaa sairastavien potilaiden hoitoa, joiden 15ydés
on puhdas. Jos heille ei anneta sidehoitoa tai sideannos-
ta pienennetiin, mydhiisten haittavaikutusten médra
vihenee. Toiset tutkimukset puolestaan selvittivit,
voidaanko PET-positiivisten huonomman ennusteen

(luokka IIB-IVB) Hodgkinin lymfoomaa sairastavien
potilaiden hoitoa vastaavasti tehostaa jo varhaisessa
vaiheessa, miki saattaisi parantaa heidin ennustettaan.
Lymfoomapotilaita hoitavat laikirit odottavat mielen-
kiinnolla niiden tutkimuksien tuloksia, ja ne vaikuttavat
osaltaan PET-menetelmin asemaan lymfoomapotilaiden
hoidossa.
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Keskustelu

Rainer Kolle, Eteli-Karjalan keskussairaala:
Miki on sopivin ajankohta PET tutkimukselle
hoidon jilkeen? Eli kuinka kauan pitid odottaa
hoidon lopettamisen jilkeen ennen kuin voi tilata
PET-tutkimuksen lopullista hoitovastearviointia
varten?

Marko Seppiinen, TYKS: Siihen ei ole yksiselitteisti
vastausta, mutta yleinen suositus on, ettd hoitojen
Jélkeen pitid odottaa ainakin kolme viikkoa.

Rainer Kolle, Eteli-Karjalan keskussairaala:
Pidentiiiiko rituksimabi odotusaikaa? Monelle
potilaalle tehdiin PET-tutkimus viimeisten hoitojen
Jjéilkeen, mutta ongelma on, jos kaikille tulee posi-
titvinen tulos, koska he ovat saaneet rituksimabia.
Miki on kiytinnon ratkaisu tihin?

Marko Seppiinen, TYKS: En osaa sanoa, milloin
rituksimabin vaikutus lakkaa. En mydskdiin tiedd,
miten paljon vidrid positiivisia tuloksia se aiheut-
taa.

Sirkku Jyrkkio, TYKS: PET-tutkimus on erin-
omainen apuviline kliinikolle, mutta se ei ole
yhksiselitteinen totuus, vaan vaatii samalla tavalla
patologin nikemystd ja potilaan kokonaistilanteen
arviointia kuin muutkin tutkimusmenetelmiit.

Hodgkinin taudissa on totuttu ajattelemaan, etti
negatiivinen ennustearvo olisi merkittivi. Amerikan
Hematologiyhdistyksen kokouksessa viime joulu-
kuussa esiteltiin tutkimus, jossa oli tutkittu sellaisia
Hodgkinin lymfoomaa sairastavia potilaita, joilla
ndikyi T T kuvassa jainniskasvain, mutta PET-tut-
kimus on negatiivinen. Jos jiinndskasvaimen koko
oli vihintidin 4 cm, taudin etenemisvapaa elinaika
oli 50 prosenttia. Kokonaisuus tiytyy siis ottaa
huomioon, kun lihdetiin tulkitsemaan potilaan
PET-tutkimuksia.

Marko Seppiinen, TYKS: 1imi on aivan totta.
Jos potilaalla on iso jainniskasvain, todennikiisesti
Jjéljelli on myds mikroskooppisen pienti tautia, jota
PET ei liydi.

Outi Kuittinen, OYS: Onko siti tutkittu erik-
seen, miten PET toimii aggressiivisten T-soluisten
lymfoomien hoitovasteen arvioinnissa? Siellihin
rituksimabi ei ole sotkemassa tilannetta.

Marko Seppiinen, TYKS: Isselli ei ole siiti
Jjuurikaan kokemusta. Meilld on kiynyt joitakin
T-solulymfoomaa sairastavia potilaita. Heistii osa
on PET-positiivisia ja osa ei.

Paula Kujala, Fimlab: Miti yksi PET-tutkimus
maksaa?

Marko Seppiinen, TYKS: Hinnat vaibtelevat
Suomessa jonkin verran, mutta yksi PET-tutkimus
maksaa tilli hetkelli suunnilleen 1 600—1 800
euroa.

Kaija Vasala, Keski-Suomen keskussairaala:
Nykyisin kéiytetiiin PET-tutkimusta usein myds
sidehoidon suunnittelussa. Miti mielti olet siiti?

Marko Seppiinen, TYKS: Olen siti mielti, etti
nimenomaan sidehoidon suunnittely ja siiti saatava
hyoty tuovat PET-CT-laitteet keskussairaaloibin.
Tyksissi on hoidettu tilli tavalla ensisijaisesti pidn
Jja kaulan alueen syipid sairastavia potilaita seki
keubkosyipiid sairastavia ja myis kohdunkaulan
SYopdd sairastavia.

Vesa Kataja, KYS: Onko olemassa FDG:n lisiksi
muita radiomerkkiaineita, joita voidaan kiyttiii
lymfoomien diagnostiikassa tai hoitovasteen
arvioinnissa?

Marko Seppiinen, TYKS: Joitakin tillaisia merk-
kiaineita on olemassa, mutta ne eivit ole minun
mielestiini varteenotettavia vaihtoehtoja. Ne eivit
ole yleistyneet kliinisessi kiytossa.

Sirpa Leppd, HYKS: Tilli hetkelli Hyksissi ei ole
mahdollisuutta saada varjoainetehosteista PET-CT-
kuvausta. Onko se Tyksissi mahdollista? Sitihin
suositellaan, ja se vihentiisi myds siderasitusta.

Marko Seppiinen, TYKS: Meilli on siiti onnelli-
nen tilanne, ettii PET keskuksessa tyiskentelee seki
radiologeja etti isotooppiliikireiti. Teemme var-
Joainetehosteisen CT-tutkimuksen PET-kuvauksen
yhteydessi aina, jos lihettivi lidkéri siti pyytii.

Seija Grénman, TYKS: Sen etuna on, etti meilli
on olemassa perustilanteen kuva, jos seurannassa
kéytetiiin pelkkid CT-tutkimusta.

Liisa Pylkkiinen, Syipdjirjestot: Miten hyvin
PET-tutkimukset on standardoitu? Lopputulos voi
vaihdella sen mukaan, milli laitteilla tutkimus
tehdiin ja missi keskuksissa. Miten hyvin nimi
asiat on huomioitu tehdyissi tutkimuksissa?

Marko Seppiinen, TYKS: Timi on tirkei huomio.
Yhi enemmiin ollaan menossa siihen suuntaan,

etti tutkimukset standardoidaan. Monikeskustutki-
muksissa kaikki kamerat testataan ja validoidaan,
Jotta ne antavat yhtiliisii tuloksia. Kaikilla

laitevalmistajilla on omat rekonstruktioparametrit
Jja kuvatyéasemat, jotka myos vaikuttavar asiaan.
Standardointi on siis aika haastavaa.

Tuula Lebtinen, TAYS: Yksittiisen potilaan PET-
loydikset tiytyy subteuttaa kokonaistilanteeseen, jos
diagnostiikassa on epivarmoja ja keskeneriisii asioita.
Samalla pitii miettid, milloin on tarpeen ottaa esi-
merkiksi uusi biopsiandyte. Niitd asioita pitid

siksi miettid aina tiimissa.

Marko Seppiinen, TYKS: Yhteistyo on tirkedd.

Heikki Minn, TYKS: Yksi ongelma on lymfoomien
heterogeenisuus. Useissa PET-tutkimuksia kisitel-
leisséi julkaisuissa on sekoitettu lymfoomien erilaisia
histologioita ja erilaisia hoitoja, minki takia niisti ei
saa irti selkedii sanomaa. Onneksi Saksasta on tulossa
erittiin hyvii tutkimuksia, joissa on standardoitu
myds lymfooman histologia ja hoiro.

Rainer Kolle, Eteli-Karjalan keskussairaala: Jos
levinnytti 111 tai IV asteen lymfoomaa sairastavalla
potilaalla on viimeisen hoidon jilkeen positiivinen
PET-ljydos ja sithen annetaan sidehoitoa, miten se
vaikuttaa potilaan ennusteeseen? Onko siiti olemassa
tietoa, miten jiinndskasvaimen PET tulos ja sidehoi-
to vaikuttavat potilaan elinaikaan?

Heikki Minn, TYKS: International Journal of
Radiation Oncology Biology Physics -lehdessi julkais-
tiin 2006 Kahnin artikkeli, jossa niille potilaille ruli
uusiutumia, joiden jiinnoskasvain oli PET positii-
vinen ja joille annettiin sidehoitoa. Niilli potilailla
puolestaan meni hyvin, joiden jiinndskasvain oli
PET-negatiivinen ja joille aloitettiin sidehoito. Nimdi
kaikki potilaat sairastivat non-Hodgkin-lymfoomaa.
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Pienisoluiset lymfoomat

Dosentti
Tuula Lehtinen
TAYS

Follikulaarinen lymfooma

Follikulaarisissa lymfoomissa lymfaattiset solut kasvavat
nimensi mukaisesti nodulaarisesti, ja joskus mukana
on solujen diffuusia jirjestiytymistid. Oletuksena on,
ettd lymfoomasolukko on lihtoisin itukeskuksista ja on
positiivista CD10- ja BCL-6-itukeskusmerkkiaineiden
suhteen. Follikulaarisen lymfooman soluissa on
tyypillisesti t(14;18)-translokaatio, joka aktivoi BCL-
2-proto-onkogeenin ja estii sitd kautta normaalin
solukuoleman. Niin elimisté6n kertyy normaalia
pitkiikiisempid pienid B-lymfosyytteji. Lymfooma-
solukko muodostuu valtaosin pienisti B-lymfosyyteisti
(sentrosyytit) ja mukana on vaihtelevasti myds suuri-
kokoisempia sentroblasteja.

Follikulaariset lymfoomat luokitellaan neljiin luok-
kaan sen mukaan, miten paljon kasvaimessa on suuria
soluja ja kuinka yhteniisini kasvustoina ne esiintyvit.
Histologinen luokka vaikuttaa taudin kiyttdytymiseen.
Yleisimmiit follikulaariset lymfoomat kuuluvat histo-
logisesti luokkaan I-1I, joissa on vihin sentroblasteja.
Luokan IIla taudissa on suhteellisen runsaasti hajallaan
olevia sentroblasteja. Nimi luokan I-IIla lymfoomat
ovat yleensd hidaskasvuisia. Sen sijaan harvinainen,
runsaasti yhteniisini kasvustoina kasvavia sentro-
blasteja sisiltivi luokan IIIb follikulaarinen lymfooma
kiytiytyy nopeakasvuisten lymfoomien tavoin. Sitd
myds hoidetaan samalla tavalla kuin suurisoluista
B-solulymfoomaa.

Taudinkulku

Follikulaariseen lymfoomaan sairastuvien keski-iki on
59 vuotta. Tauti on etenee hitaasti, joten potilaalla

on saattanut olla kooltaan vaihtelevia imusolmukkeita
perifeerisilli imusolmukealueilla jo vuosia. Diagnoosi-
hetkelli follikulaarinen lymfooma on usein levinnyt
laajalle: imusolmukkeiden suurentumia voi olla useilla
alueilla, perna voi olla kookas, lymfoomaa on usein

Ydinasiat

® Follikulaariset lymfoomat ovat toiseksi yleisin
non-Hodgkin-lymfoomien ryhmd. Niitd on noin

30 prosenttia kaikista non-Hodgkin-lymfoomista.

® Tautiryhmad on histologisesti ja kliinisesti
heterogeeninen.

® Follikulaariset lymfoomat ovat hidaskasvuisia ja
reagoivat hyvin hoitoihin, mutta niilld on taipumus
uusiutua ja transformoitua. Rituksimabin kdytto on
antanut mahdollisuuden hillitd ja hallita tautia entistd
paremmin.

luuytimessi ja lisiksi perifeerisessi veressi voi olla
ylimiirin kypsid lymfosyytteji. Laajasta levinneisyy-
desti huolimatta suuri osa potilaista on oireettomia ja
B-oireita esiintyy harvoin. Follikulaarinen lymfooma on
harvoin ekstranodaalinen.

Vajaa kolmasosa follikulaarisista lymfoomista muuntuu
nopeakasvuiseksi diffuusiksi suurisoluiseksi B-solu-
lymfoomaksi. Tillin taudinkulku muuttuu selvisti:
yleensi yhdelld tautialueella olevat imusolmukkeet
kasvavat muutamassa viikossa. Muuntuminen pitii aina
varmista sytologisesti tai histologisesti, koska se vaikuttaa
hoidon suunnitteluun.

Hoidon valinta

Histologisesti luokan I-IlIa follikulaariset lymfoomat
hoidetaan seuraavassa kuvattavilla hoitoperiaatteilla.
Transformoituneet tautimuodot ja luokan IIIb lym-
foomat hoidetaan samalla tavalla kuin nopeakasvuiset
lymfoomat.

Taulukko I. FLIPI-pisteytys ja follikulaarisen lymfoo-
man ennusteen arviointi. Kustakin tekijasta saa
yhden riskipisteen.

lka yli 60 vuotta
Hemoglobiini alle 120 g/l

LD:n pitoisuus veressa koholla

Levinneisyys Ann Arbor -luokka llI-IV

tautimuutoksia useammalla kuin
neljalld imusolmukealueella

Imusolmukealueet

Noin joka viides follikulaarinen lymfooma todetaan pai-
kallisena eli levinneisyysluokassa I-II. Paikallinen tauti
hoidetaan antamalla sidehoitoa lymfooma-alueille. Ko-
konaissideannokseksi riittdd 26 grayta. Sidehoidetuista
potilaista 4050 prosenttia on remissiossa kymmenen
vuoden kuluttua hoidosta ja 35 prosenttia vield kahden-
kymmenen vuoden kuluttua. Mahdollisesti osa niisti
potilaista paranee pysyvisti.

Useimmiten follikulaarinen lymfooma todetaan vasta,
kun se on jo levinnyt laajalle. Hoitosuunnitelma tehdiin
yhdessi potilaan kanssa, ja siind huomioidaan erityisesti
taudin oireeton luonne ja taipumus uusiutua. Hoidon
valintaan vaikuttavat potilaan yleistila ja hoitomotivaatio
sekid taudin oireet, FLIPI-ennustepisteet (taulukko 1) ja
mahdolliset viitteet nopeasta etenemisesti.

Oireetonta potilasta voidaan seurata ilman aktiivista
hoitoa, silld varhain aloitettu hoito ei pidenni potilaan
elinaikaa. Keskimiiriinen oireeton seuranta-aika on
kolme vuotta.

Follikulaarisen lymfooman hoidossa on valittavana useita
hoitomahdollisuuksia. Suun kautta annettava klorambu-
siililddkitys lievittdd usein oireita hyvin. Klorambusiilia
voi antaa jatkuvana ldikitykseni tai muutaman piivin
pulssihoitona kerran kuukaudessa. Hoidon voi laittaa
tauolle, kun palliatiivinen tavoite on saavutettu, ja sen
voi aloittaa tarvittaessa uudelleen. Hoitoon voi liittdd
myds kortikosteroidin.

Suurin edistysaskel follikulaaristen lymfoomien hoidossa
on ollut CD20-vasta-aine eli rituksimabi. Se on mono-
klonaalinen vasta-aine, joka tunnistaa B-lymfosyyttien
pinnalla olevan CD20-antigeenin ja sitoutuu siihen,
miki kiynnistid kohdesolujen tuhoutumiseen johtavan
immunologisen reaktion. Vasta-ainehoito on hyvin
siedetty ja sen sivuvaikutukset liittyvit yleensi ensimmii-
seen hoitokertaan. Immunologisesta reaktiosta aiheutuvat
sivuvaikutukset ovat yleensi vilutusta, lievii sirkyoireita,
kuumetta tai ohimenevii verenpaineen laskua. Pelkkd
rituksimabihoito (4—8 kertaa annosteltuna) saa aikaan
tiydellisen hoitovasteen noin 40 prosentille potilaista.
Neljin hoidon jilkeen vaste kestdd noin kaksi vuotta.

Parhaat hoitovasteet ja pitkikestoisimmat hoitotulokset
saavutetaan kemoimmunoterapialla, jossa yhdistetdin
solunsalpaajat ja rituksimabi. Yleisimmin solunsalpaa-
jista kiytetdidn CHOP- tai CVP-yhdistelmihoitoa.
My®és bendamustiini antaa rituksimabin kanssa hyvin
hoitovasteen ja aiheuttaa vihemmin haittavaikutuksia.

Rituksimabia on annettu lymfoomapotilaille ensilinjan
hoidossa ja uusiutuneen taudin hoidossa seki niin
sanottuna yllipitohoitona. Tavoitteena on parantaa
hoitovasteen laatua ja pidentii hoitovasteen kestoa.
Satunnaistetuista tutkimuksista saadut tulokset osoit-
tavat, ettd kahden vuoden ajan 2-3 kuukauden vilein
annettu ylldpitohoito pidentid merkittivisti hoitovastet-
ta. Ylldpitohoito pidentid hoitovastetta riippumatta siitd,
onko potilaan induktiohoitona ollut pelkki rituksimabi,
pelkki solunsalpaajahoito tai kemoimmunoterapia.
Yllipitohoidon tavoitteena on myés tuhota elimistéon
jddnyt minimaalinen jiinndstauti ja niin parantaa tauti
pysyvisti. Elinaikaetua on kuitenkin toistaiseksi voitu
osoittaa ainoastaan uusiutuneen taudin hoidossa silloin,
kun induktiohoidossa ei ole kiytetty rituksimabia.

Follikulaaristen lymfoomien hoitoon on kiytetty
vuodesta 2004 lihtien myds radioimmunoterapiaa,

jossa CD20-vasta-aineescen liitetidn radioisotooppi
yttrium-90. Hoidossa kiytetdin hyviksi B-lymfosyyttei-
hin kohdennetun vasta-aineen immunologista reaktiota
ja lymfoomasolukon sideherkkyyttd. Ensilinjan hoidossa
pelkin solunsalpaajaliikityksen jilkeen annettu radio-
immunoterapia parantaa hoitovasteen laatua ja pidentii
merkittdvisti hoitovasteen kestoa.

Uusiutuneen taudin hoito

Uusiutuneen follikulaarisen lymfooman hoidon indi-
kaatiot ovat samat kuin ensilinjan hoidossa. Sidehoito
tehoaa hyvin follikulaariseen lymfoomaan,

ja palliatiivisella pieniannoksisella (2 x 2 Gy) sidehoi-
dolla saadaan usein hyvi vaste. Tillaista hoitoa voidaan
toistaa tarvittaessa myds laajoihin sidekenttiin.

Kerran annettavalla radioimmunoterapialla on my®és
saatu pitkikestoisia hoitovasteita.

Nuorten, hyvikuntoisten potilaiden uusiutuneen

taudin hoidossa on pidettivi mielessi autologisella

tai allogeeniselld kantasolusiirrolla tuetun intensiivi-
hoidon mahdollisuus. Valikoiduissa aineistoissa jopa

60 prosenttia allogeenisen hoidon saaneista potilaista on
elinyt kymmenen vuotta ilman taudin etenemistd. Osa
ndistd potilaista todennikdisesti paranee taudista, jota on
tihin asti pidetty parantumattomana. Téstd on paitelty,
ettd immuunipuolustuksella on merkittivi rooli taudin
hallitsemisessa.
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Keskustelu

Sirkku Jyrkkio, TYKS: Miti mielti olet siitd, etti
tutkimuksissa rituksimabia on annosteltu ensilinjan
yllipitohoidossa kahden kuukauden vilein ja
uusintuman jilkeen kolmen kuukauden vilein?
Onkeo tissi jirked?

Tuula Lehtinen, TAYS: Taustalla voi néihdi
muitakin motiiveja kuin jirkei. Nyt keskustellaan
siitd, pitdisikd meilli olla yksiloityji tapoja seurata
esimerkiksi seerumianalyyseilla siti, missi vaibeessa
kukin potilas tarvitsee rituksimabia ja minki
verran. Nykyisten tutkimustulosten perusteella
suosituksena on, etti uusiutuneessa follikulaarisessa
lymfoomassa rituksimabia annostellaan kolmen
kuukauden vilein.

Sirkku Jyrkkio, TYKS: Avoimia kysymyksii on
paljon. Yllipitohoitona annettu rituksimabi on
aiheuttanut neutropeniaa. Kuinka pitkidn ne ovat
sinun kokemuksesi mukaan kestineet? Onko niihin
liittynyt ongelmia?

Tuula Lebtinen, TAYS: Sytopeniavaiheet ovar kes-
tineet yleensi subteellisen pitkddin, useita kuukausia
ja jopa puolikin vuotta. Niihin ei vilttamitti liity
kovin pahoja infektioita, mutta tarkkana téytyy
olla. Neutropenia on harvinainen komplikaatio,
mutta kylli se joskus tulee. Rituksimabihoito ei ole
harmiton.

Risto Sankila, Suomen Syopirekisteri: Miti
rituksimabihoito maksaa?

Tuula Lehtinen, TAYS: Rituksimabi on hintava
lidike, mutta todettu kustannustehokkaaksi. Siiti on
tehty monia hinta-laatuarvioita ja hoitoon liittyvii
tutkimuksia. Neljin rituksimabijakson hinta on
tillii hetkelli suunnilleen 12 000 euroa.
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Osastonléilkdiri
Riikka Riity

Manttelisolulymfooma

Mancttelisolulymfooma on pienten tai keskisuurten
lymfosyyttien tauti, jonka osuus kaikista non-Hodgkin-
lymfoomista on noin 6-8 prosenttia. Tauti on yleensi
levinnyt diagnoosivaiheessa jo laajasti imusolmukkeisiin
ja luuytimeen. Muita manttelisolulymfooman tyypillisii
esiintymispaikkoja ovat perna, maha-suolikanava ja
Waldayerin rengas. Erityisesti uusiutunut tauti voi leviti
myds keskushermoston alueelle.

Tautiin sairastutaan tyypillisesti keskimiirin 65-68-
vuotiaana, ja se on miehilld jonkin verran yleisempi
kuin naisilla. Manttelisolulymfoomaa pidetiin edelleen
parantumattomana, vaikka sen hoitotulokset ovat
parantuneet huomattavasti viimeisen vuosikymmenen
aikana. Nykyhoitoja saavat potilaat eldvit keskimiirin
viisi vuotta diagnoosin jilkeen.

Heterogeeninen tauti

Mancttelisolulymfoomalle ominainen kromosomi-
muutos, translokaatio t(11;14), voidaan todeta
herkkien FISH-menetelmien avulla lihes kaikilta
potilailta. Kyseinen kromosomimuutos johtaa solu-
syklin siitelyyn osallistuvan sykliini D1 -proteiinin
ylickspressoitumiseen, joka voidaan todeta kudosniyt-
teestd immunohistokemiallisesti. Sykliini D1 -virjiys
ja tyypillinen immunofenotyypitysldydds ovat keskeisid
manttelisolulymfooman diagnostiikassa.

Geneettisen epivakauden vuoksi tautisolukossa voidaan
usein todeta kymmeni, jopa satoja geenimuutoksia.
Myés epigeneettiset muutokset ovat tavallisia.

Manttelisolulymfooman heterogeeninen patogeneesi
heijastuu my®s kliiniseen taudinkuvaan. Tauti voi olla
useita vuosia hidaskasvuinen tai se voi heti alusta alkaen
kiytedytyd hyvin aggressiivisesti ja olla reagoimatta
hoitoihin. On my®s kuvattu paikallinen, manttelisolu-

HUS Hematologian klinikka

Pienisoluiset lymfoomat

Ydinasiat

® Manttelisolulymfooma on tyypillisesti laajalle
levinnyt ja vaikeahoitoinen tauti, jota todetaan
idklkailla.

® Taudin ennuste on parantunut viime vuosina
huomattavasti, mutta hoitoa ei edelleenkddn pidetd
parantavana.

® Parhaat hoitotulokset on saatu, kun on yhdistetty
suuriannoksista sytarabiinia sisdltava immunokemo-
terapia ja autologinen kantasolujensiirto. Subkliinisen
jddnnodstaudin havittdminen on tdrkedd pitkdaikaisen
hoitovasteen saavuttamiseksi.

® Rituksimabi-ylldpitohoito parantaa idkkdiden,
kantasolujensiirron ulkopuolelle jddvien potilaiden
ennustetta.

lymfooman 77 situ -muoto, joka voidaan todeta useita
vuosia ennen kliinisen taudin ilmenemisti.

Ennustetekijat

Manttelisolulymfooman ennusteen arviointi diagnoo-
sivaiheen 18yddsten perusteella on kehittynyt viime
vuosina. Ennusteluokitus, MIPI-indeksi (Mantle cell
lymphoma international prognostic index) auttaa hoito-
vaihtoehtojen valinnassa. Luokitus jakaa potilaat pienen,
keskisuuren ja suuren riskin tautiin neljin parametrin
perusteella.

Riskii lisddvit potilaan korkea ikd, huono suorituskyky,
veren lisiéntynyt laktaattidehydrogenaasientsyymin
pitoisuus ja suuri leukosyyttien miiri. Riskipisteiden
laskeminen kiy helposti nettilaskurin avulla. My®és

33



t lymfoomat

ise

ienisolu

o

P

34

proliferoituvien Ki-67- tai MIB-1-positiivisten solujen
osuus kudosleikkeessi on tirkeid ennustetekiji. Biolo-
ginen MIPI-luokitus (MIPI-B) huomioi myés timin
muuttujan.

Manttelisolulymfooman histologisella kuvalla on myds
ennusteellista merkitystd. Noin joka viidennelli potilaal-
la on taudin aggressiivinen muoto, blastoidi variantti.
Manttelisolulymfooma voi usein muuntua myshemmin
blastoidiksi variantiksi, joka etenee erityisen nopeasti.

Viime vuosina on saatu uutta tietoa hoitojen jilkeisen
subkliinisen jiinndstaudin vaikutuksesta ennusteeseen.
Koska manttelisolulymfooma on yleensi laajalle levinnyt
ja luuytimessd on lihes aina vihintidn subkliininen
lymfoomakertymi, jiinndstaudin mittaaminen on
helpompaa kuin monissa muissa taudeissa. Herkilld
PCR-tutkimuksella todetun molekulaarisen jiinnos-
taudin hiviiminen luuytimesti ja verestd on tirked
itsendinen ennustetekiji manttelisolulymfoomaa
sairastavilla potilailla. Jdinnéstautia voidaan tutkia myos
virtaussytometrian avulla, vaikka se ei ole yhti herkki
kuin PCR-tutkimus.

Hoidon kehittyminen

Perinteiselli CHOP- tai CHOP-tyyppiselli solunsalpaa-
jahoidolla manttelisolulymfooman hoitotulokset jidvit
huonoiksi. On tavallista, ettid tauti uusiutuu nopeasti
mahdollisesta remissiosta huolimatta. Ensilinjan hoidon
kehityksen kulmakiviksi ovat nousseet CD20-vasta-aine
rituksimabi ja suuriannoksinen sytarabiini yhdistettyni
autologiseen kantasolujensiirtoon.

Sytarabiinin hydty manttelisolulymfooman hoidossa

on osoitettu useissa eri tutkimuksissa. Ensimmaiset
lupaavat tulokset saatiin MD Andersson Centeristi,
jossa 97 potilaalle annettiin suuriannoksista sytarabiinia,
metotreksaattia seki rituksimabia sisiltdvid yhdistel-
mihoitoa vuorotellen R-CVAD-hoidon kanssa. Niistd
potilaista 87 prosenttia saavutti tiydellisen remission ja
65 prosenttia oli elossa viiden vuoden kuluttua.

Pohjoismaisen lymfoomaryhmin tutkimukset (MCL-1
ja MCL-2, taulukko 1) osoittavat, ettd suuriannoksisen
sytarabiinin ja rituksimabin yhdistiminen CHOP-
hoitoon ennen autologista kantasolujensiirtoa lisid
merkittivisti hoitovasteiden miirii ja elinajan pituutta,
mutta ei lisid hoidon haittavaikutuksia. MCL-2-tut-
kimuksessa pelkilli ricuksimabihoidolla saatiin uusi
molekulaarinen remissio useimmille niistd potilaista,
joilla oli kantasolujensiirron jilkeinen molekulaarinen
uusiutuma (PCR-positiivisuus) mutta ei oireita.

Sytarabiinin teho on osoitettu satunnaistetussa, vield
analysointivaiheessa olevassa yhteiseurooppalaisessa
hoitotutkimuksessa. Tutkimuksessa niille potilaille tuli
enemmin hoitovasteita ja pidempi tautivapaa elinaika,

Taulukko |. Pohjoismaisten MCL-tutkimusten
tulokset (Geisler ym. 2008).

MCLI MCL2
1996-2000 2000-2006
Potilaiden mdara 41 160
Jonkinlainen hoitovaste 31 (76 %) 154 (96 %) **
Tdydellinen hoitovaste I'1 (27 %) 87 (54 %) *
Osittainen hoitovaste 20 (49 %) 67 (41 %)
Ei hoitovastetta 1 (26 %) 6 (4%)
Tauditon aika (4 vuotta) 37 % 73 % *
Kokonaiselinaika (4 vuotta) 55 9% 81 9% *¥*

MCLI-ohjelma: Maxi-CHOP x 4 + autologinen
kantasolujensiirto

MCL2-ohjelma: R-Maxi-CHOP x 3 tai R-HDAraC x 3 (vuoro-
hoidoin) + autologinen kantasolujensiirto

*p = 0,001 **p < 0,01 ***p = 0,002

Taulukko 2. Sytarabiini ensilinjan hoidossa. Pre-
transplaatiovasteen ennustemerkitys. (Hermine 2010.)

R-CHOPx6  R-CHOPx 3

R-DHAP x 3
Taydellinen hoitovaste 26 % 39%
Taydellinen tai osittainen hoitovaste 41 % 60 %
Ei jadnnostautia (PCR)
Neljd hoitojaksoa 13% 43 %
Kuusi hoitojaksoa 32% 73 %
Autologinen kantasolujensiirto 72 % 73 %
Taydellinen hoitovaste siirron jdlkeen 63 % 65 %
Ei jadnnostautia siirron jalkeen 65 % 88 %
Aika hoidon epdonnistumiseen pidempi

jotka saivat sytarabiinia sisiltivii R-CHOP/R-DHAP-
vuorohoitoa, kuin niille potilaille, jotka saivat pelkin
R-CHOP-induktiohoidon ennen kantasolujensiirtoa

(taulukko 2).

Parantuneista hoitotuloksista huolimatta taudin
uusiutuminen on edelleen ongelma. Uusiutuneen
mancttelisolulymfooman remissiot jddvit usein lyhyiksi,
kun hoitona kiytetddn vakiintuneita yhdistelmihoitoja.
Jos uusiutunut manttelisolulymfooma reagoi hoitoihin,
myds allogeenistd kantasolujensiirtoa voidaan harkita,
jos potilas on riittdvin nuori ja hyvikuntoinen.

lakkdiden potilaiden hoito

Noin puolet manttelisolulymfoomaa sairastavista on tau-
din toteamishetkelld yli 65-vuotiaita, jolloin useinkaan ei
voida kiyttii kantasolujensiirtoa tai muita voimakkaita
hoitoja. Iikkiille ei ole olemassa vakiintunutta hoitokiy-
tdntod.

Kansallisessa vaiheen II hoitotutkimuksessa
(MCL2004F]I) selvitettiin, parantaako pidennetty
hoito-ohjelma iikkiiden manttelisolulymfoomaa sai-
rastavien potilaiden ennustetta ilman haittavaikutusten
merkittivid lisidntymistd. Hoito-ohjelman kymmenen

Kuva |. Kansallinen idkkdiden manttelisolulymfoomaa
sairastavien potilaiden hoito-ohjelma.

Hoito | R-CHOP
Hoito 2 R-AraC
Hoito 3 R-CHOP
Hoito 4 R-AraC

Hoitovasteen arvio (TT,

Hoito 5 R-CHOP luuydinbiopsia ja -aspiraatti)

<

Hoito 6 R-Fludara-AraC Hoitovasteen arvio (TT,

myds luuydinndytteet, jos
positiivinen 5. hoidon
Hoito 8  R-Fludara-AraC jdlkeen)

Hoito 7 R-Fludara-AraC

Hoito 9 CHOP
Hoitovasteen arvio (TT,

Hoito 10 CHOP luuydinbiopsia ja -aspiraatti)

<

Rituksimabi-yllapi-

tohoito 2 kk vilein 6 kk vilein vartalon TT
2 vuoden ajan ja luuydinndytteet ylldpito-
(PR- tai CR-poti- hoidon ajan ja vuosi
laille) tdman jalkeen.
‘AE

solunsalpaajakuuria sisilsivit rituksimabia, sytarabiinia

ja fludarabiinia liitettynd perinteiseen CHOP-hoitoon
(kuva 1). Hyvin hoitovasteen saaneet potilaat saivat
lisiksi kahden vuoden ajan yllipitohoitoa, jossa kiytettiin
rituksimabia. Tissd 60 potilaan aineistossa 87 prosenttia
saavutti hoidolla tiydellisen remission. Neljin vuoden
jilkeen 72 prosenttia potilaista oli elossa ja 70 prosentilla
tauti ei ollut edennyt.

Satunnaistetussa eurooppalaisessa idkkiiden mantteli-
solulymfoomaa selvittineessi tutkimuksessa verrattiin
rituksimabilla ja interferonilla toteutettua yllipitohoitoa
induktiohoitona annetun kahdeksan R-CHOP-hoidon
tai kuuden R-FC-hoidon jilkeen. Alustavien tulosten
perusteella rituksimabia saaneiden potilaiden remissio
kesti keskimiirin 51 kuukautta ja interferonia saaneiden
21 kuukautta.

Tulevaisuuden nakymat

Kehityksen suuntana on pyrkimys entisti yksildidympiin
hoitoon potilaan riskiryhmin ja hoitovasteen mukaisesti.
Jddnnodstaudin mittaaminen on hyvi tydkalu, kun kehite-
tidn uusia liikkeitd. Se parantaa mahdollisuuksia arvioida
tarvittavan hoidon pituutta ja esimerkiksi intensiivihoi-
don jilkeisen ylldpitohoidon tarvetta.

Bendamustiini, bortetsomibi, lenalidomidi ja mTOR-es-
téjit ovat esimerkkeji monista tutkimusvaiheessa olevista
lupaavista uusista lidkeaineista. Paljon tutkimustydti on

vield tehtivini, jotta manttelisolulymfoomaa sairastaville
potilaille [6ydetdin parhaat mahdolliset lidkeyhdistelmit.

Kirjallisuutta

Andersen NS, Pedersen LB, Laurell A ym. Pre-emptive treatment with
rituximab of molecular relapse after autologous stem cell transplantation

in mantle cell lymphoma. J Clin Oncol 2009; 27: 4365-70.

Bittcher S, Ritgen M, Buske S ym. Minimal residual disease detection
in mantle cell lymphoma: methods and significance of four-colour flow
cytometry compared to consensus IGH-polymerase chain reaction at initial

staging and for follow-up examinations. Haematologica 2008; 93: 551-9.

Geisler CH, Kolstad A, Laurell A ym. Long-term progression-free
survival of mantle cell lymphoma after intensive front-line immuno-
chemotherapy with in vivo-purged stem cell rescue: a nonrandomized
phase 2 multicenter study by the Nordic Lymphoma Group. Blood 2008;
112: 2687-93.

Ghielmini M, Zucca E. How I treat mantle cell lymphoma (review).
Blood 2009; 114: 1469-76.

Hermine O, Hoster E, Walewski ] ym. Alternating courses of 3x CHOP
and 3x DHAP plus rituximab followed by a high dose Ara-C containing
myeloablative regimen and autologous stem cell transplantation (ASCT)
is superior to 6 courses CHOP plus rituximab followed by myeloablative
radiochemotherapy and ASCT in mantle cell lymphoma; results of the
MCL younger trial of the European Mantle Cell Lymphoma Network
[abstrakti]. Blood 2010; 116. Abstract 110.

Herrmann A, Hoster E, Zwingers T ym. Improvement of overall
survival in advanced stage mantle cell lymphoma. ] Clin Oncol 2009;
27:511-8.

Hoster E, Dreyling M, Klapper W ym. A new prognostic index (MIPI)
for patients with advanced-stage mantle cell lymphoma. Blood 2008;
111: 558-65.

Kluin-Nelemans ], Hoster E, Vehling-Kaiser U ym. Rituximab
maintenance significantly prolongs duration of remission in elderly
patients with mantle cell lymphoma. First results of a randomized trial
of The European MCL Network [abstrakti]. Haematologica 2011; 96.
Abstract 504.

Pérez-Galan P, Dreyling M, Wiestner A. Mantle cell lymphoma: biology,
pathogenesis, and the molecular basis of treatment in genomic era. Blood
2011; 117: 26-38.

Pott C, Hoster E, Delfau-Larue MH ym. Molecular remission is an
independent predictor of clinical outcome in patients with mantle cell
lymphoma after combined immunochemotherapy: a European MCL
Intergroup study. Blood 2010; 115: 3215-23.

Rity R, Franssila K, Joensuu H, Teerenhovi L, Elonen E. Ki-67 expres-
sion level, histological subtype, and the International Prognostic Index
as outcome predictors in mantle cell lymphoma. Eur ] Haematol 2002;
69: 11-20.

Rity R, Honkanen T, Jantunen E ym. Prolonged immunochemotherapy
with rituximab, cytarabine and fludarabine added to CHOP and

Jfollowed by rituximab maintenance in untreated elderly patients with

35



t lymfoomat

ise

ienisolu

P

36

mantle cell lymphoma. A prospective study by the Finnish Lymphoma
Group. Leuk Lymphoma 2012 [painossa].

Romaguera JE, Fayad L, Rodriguez MA ym. High rate of durable remis-
sions after treatment of newly diagnosed aggressive mantle-cell lymphoma
with rituximab plus hyper-CVAD alternating with rituximab plus high-
dose methotrexate and cytarabine. ] Clin Oncol 2005; 23: 7013-23.

Romaguera JE, Fayad LE, Feng L ym. Ten-year follow-up after intense
chemoimmunotherapy with Rituximab-HyperCVAD alternating with
Rituximab-high dose methotrexate/cytarabine (R-MA) and without stem
cell transplantation in patients with untreated aggressive mantle cell
lymphoma. Br ] Haematol 2010; 150: 200-8.

Keskustelu

Outi Kuittinen, OYS: Pitiisiki jokaiselle
subteellisen terveelle alle 65-vuotiaalle tarjota
allogeenisti kantasolujensiirtoa wusintuman
Jjélkeen? Vai valikoituneemmalle joukolle?

Riikka Rity, HYKS: Manttelisolulymfooman
uusiutuminen on aina niin huonon ennusteen
merkki, etti allogeenistii kantasolujensiirtoa pi-
tiisi ainakin harkita aina, jos se on mahdollinen
Jja toivotaan kestividi hoitotulosta. Se on tilli
hetkelli ainoa tarjolla oleva parantava hoito.

Seija Grénman, TYKS: Onko olemassa yhtiin
lymfoomaryyppid, jossa rituksimabi ei ole

tilli hetkelli tutkimuksen kohteena tai siti ei
suositella jatkohoitoon?

Riikka Rity, HYKS: Rituksimabi on CD20-
vasta-aine, ja siksi tirkei B-solulymfoomissa,
koska niissi CD20-molekyyli esiintyy yleisesti
lymfoomasolujen pinnalla. T-solulymfoomissa
rituksimabi ei ole kiytossi. Lymfoomien lisiksi
rituksimabia kéiytetiin muun muassa reumassa
Jja idiopaattisessa trombosytopeniassa.

Seija Grénman, TYKS: On mielenkiintoista,
ettd ndin beterogeem’seen mutz'ry/?mddn on

loydetty one size fits all -lidke. Toivotaan, etti
sille loytyy oma paikkansa kaikissa lymfooma-

tyypeissi.
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Harvinaiset lymfoomat

Osastonyliliiikéri
Sirkku Jyrkkii
TYKS Syspiitauntien klinikka

Ekstranodaaliset lymfoomat

Vajaa puolet kaikista lymfoomista todetaan imu-
solmukealueiden ulkopuolella niin sanotuissa
ekstranodaalisissa elimissi (taulukko 1). Lihes kaikki
primaaristi ekstranodaalisissa elimissi todetut lymfoomat
ovat non-Hodgkin lymfoomia. Hodgkinin lymfooma
voi olla kateenkorvassa, mutta muuten se on primaari-
vaiheessa vain harvoin ekstranodaalinen.

Ekstranodaalisen lymfooman kehittymiselle voi altistaa
immuunipuutostila, autoimmuunisairaus tai krooninen
tulehdustila. Esimerkiksi Helicobacter pylori -infektio on
keskeinen mahalaukun marginaalivydhykkeen lymfoo-
man synnyssi. Kaikissa ekstranodaalisissa elimissi ei ole
normaalisti lymfaattista kudosta ja on osittain episelvii,
milld mekanismilla lymfooma syntyy tillaiseen kudok-
seen.

Ekstranodaalinen lymfooma on haasteellinen diagnosti-
soida. Esimerkiksi nenin tukkoisuus johtuu vain harvoin
syovistd, mutta joskus viattomalta tuntuvan oireen
taustalta 16ytyy diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
tai aggressiivisesti kiyttdytyvi NK/T-solulymfooma.

Ekstranodaaliset lymfoomat voidaan jakaa 25 eri tyyp-
piin, jotka jakautuvat edelleen muutamiin alatyyppeihin.
Monet niisti sairauksista ovat hyvin harvinaisia, eiki
niitd diagnosoida Suomessa edes vuosittain. Esittelen
seuraavassa tavallisimmat ekstranodaaliset lymfoomat.

Ekstranodaaliset lymfoomat ovat harvinaisia sairauksia.
Niilli on kliinisid ominaispiirteitd, joiden perusteella
kliinikko voi ennakoida taudin luonnetta ja herkkyytti
hoidoille. Kliinisin perustein ei kuitenkaan saada
riictdvid kokonaiskuvaa taudin luonteesta. Lymfooman
kulkua ja hoitoherkkyyttd pystytiin tulevaisuudessa
toivottavasti ennakoimaan tautisolujen geenimuutosten
ja solujen molekulaaristen piirteiden perusteella.

Ydinasiat

® Vajaa puolet kaikista lymfoomista todetaan
imusolmukealueiden ulkopuolella.

® Ekstranodaaliset lymfoomat ovat harvinaisia
sairauksia. Ne voidaan jakaa 25 eri tyyppiin, jotka
jakautuvat edelleen alatyyppeihin.

® Ekstranodaaliset lymfoomat ovat usein
haasteellisia diagnostisoida.

Primaarinen keskushermoston
lymnfooma

Noin viisi prosenttia kaikista aivokasvaimista on
lymfoomia, ja vain 1-2 prosenttia kaikista lymfoo-
mista on primaaristi keskushermoston lymfoomia.
Lihes 95 prosenttia keskushermoston lymfoomista on
diffuusia suurisoluista lymfoomaa. Diffuusi suurisolui-
nen B-solulymfooma voi esiintyid my®os silmin sisilli.

Keskushermoston lymfooman ennuste on huono.

Suuriannoksinen metotreksaattia sisiltivi yhdistelmi-
solunsalpaajahoito on keskeinen osa hoitoa.

Silman apuelinten lymfooma

Lymfooma voi kasvaa silmikuopan pehmytkudoksissa,

kyynelrauhasessa, sidekalvolla tai silmiluomissa (kuva 1).

Lymfooma on silmikuopan yleisin pahanlaatuinen
kasvain, mutta vain 10 prosenttia kaikista silmikuopan
kasvaimista on lymfoomia.

Clamydia psittaci -infektio altistaa joissakin maissa silmi-
kuopan lymfoomalle. Myds kovettunut tulehduksellinen

Taulukko I.Imusolmukealueiden ulkopuolella esiintyvit lymfoomat ja niiden mahdolliset sijaintipaikat.

B-solulymfooma
Nimi
MALT

IPSID

Pernan marginaalivyéhykkeen lymfooma
Karvasoluleukemia

Follikulaarinen lymfooma
Manttelisolulymfooma

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

Plasmablastinen lymfooma

Lymfomatoidi granulomatoosi

Primaari effuusiolymfooma

Empyeemalymfooma

Primaari mediastinaalinen lymfooma
Intravaskulaarinen suurisoluinen B-solulymfooma
EBV+ idkkddn diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
Ihon diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

Burkittin lymfooma

B-lymfoblastinen lymfooma

T-solu- ja NK-solulymfoomat
Nasaalinen NK/T-solulymfooma
Enteropatiaan liittyvd T-solulymfooma
Hepatospleninen T-solulymfooma
Anaplastinen suurisoluinen lymfooma, ALK +
Primaari ihon anaplastinen suurisoluinen lymfooma
T-lymfoblastinen lymfooma

Hodgkinin lymfooma
Nodulaarinen lymfosyyttivattainen Hodgkinin lymfooma
Klassinen Hodgkinin lymfooma

Kuva |. Oikean silmidkuopan MALT-lymfooma.

pseudokasvain voi altistaa lymfooman synnylle. Suu-
rimmalla osalla silmikuopan lymfoomaan sairastuneista
potilaista ei kuitenkaan todeta mitdin altistavaa tekijii.

Yli puolet silmikuopan lymfoomista on B-soluisia
marginaalivydhykkeen lymfoomia (mucosa associated

Sijainti
Ruoansulatuskanava, sylkirauhaset, keuhko, kilpirauhanen, silmakuoppa,
virtsatiet, iho, dura mater

Ohutsuoli

Perna, luuydin

Perna, luuydin, perifeerinen veri

Ruoansulatuskanava, iho, kives, silmakuoppa, Waldeyerin rengas
Ruoansulatuskanava, Waldeyerin rengas, perna, luuydin

Ruoansulatuskanava, keskushermosto, Waldeyerin rengas, nendn sivuontelot,
luu, syddn, maksa

Suuontelo, ruoansulatuskanava, nendn sivuontelot

Keuhko, iho, keskushermosto, munuainen, ruoansulatuskanavan yldosa
Keuhkopussi, vatsakalvo, syddnpussi

Keuhkopussi

Kateenkorva

Suonen sisdosa, perna, maksa, luuydin

Tonsilla, iho, ruoansulatuskanava, keuhkot

Alaraajat

Ruoansulatuskanava, Waldeyerin rengas, leukaluu, munasarjat, luuydin
Luu, iho

Nenzontelon keskilinja, kivekset, ruoansulatuskanava, iho
Ohutsuoli

Maksa, perna, luuydin

Iho, luu, keskushermosto

lho

Kateenkorva

Perna, luuydin (hyvin harvinainen)
Perna, maksa, kateenkorva, keuhkot, luuydin, ruoansulatuskanava

lymphoid tissue, MALT). Alle viidesosalla potilaista tava-
taan follikulaarista lymfoomaa, diffuusia suurisoluista
B-solulymfoomaa tai manttelisolulymfoomaa.

Joka toisen potilaan tauti on rajoittunut silmikuopan
alueelle. Luuytimessi nihtivi lymfoomamuutos on
melko tavallinen. Silmikuopan MALT-lymfooman
ensisijainen hoito on 25-30 grayn sidehoito. Ennuste
on hyvi, silli kymmenen vuotta diagnoosin jilkeen 87
prosenttia potilaista on elossa ja uusiutumia todetaan
vain 7 prosentilta potilaista.

Nenan ja nendn sivuonteloiden
lymfooma

Euroopassa harvinainen NK/T-soluinen nenin lymfoo-
ma on aggressiivinen sairaus. Immunosuppressio altistaa
sairastumiselle, ja timi lymfooma on michilld yleisempi
kuin naisilla. Tautia pyritdin hoitamaan samalla tavalla
kuin aggressiivista T-solulymfoomaa, mutta paikallisesta
sidehoidosta voi olla hydtyi.

Nenin alueen diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
on puolestaan jonkin verran yleisempi naisilla. Tavalli-
simmin se sijaitsee poskiontelossa. Lymfooma voi tuhota
ympirdivid luita. Yli puolella potilaista tauti on paikalli-
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nen, mutta se voi levitd muihin ekstranodaalisiin elimiin
tai keskushermostoon. Kemoimmunoterapia ja sidehoi-
to ovat keskeinen osa hoitoa, mink3 lisiksi suositellaan
keskushermostoprofylaksiaa osana ensilinjan hoitoa.

Sylkirauhasten lymfooma

Vain viisi prosenttia sylkirauhasten pahanlaatuisista
kasvaimista on lymfoomia. Yli puolet sylkirauhasten lym-
foomista todetaan korvasylkirauhasessa. Joskus lymfooma
esiintyy sylkirauhasissa molemminpuolisesti. Tavallisin
lymfooman alatyyppi on MALT, mutta sylkirauhasissa
esiintyy my®s follikulaarista lymfoomaa ja diffuusia
suurisoluista B-solulymfoomaa.

Sjogrenin oireyhtymi altistaa sylkirauhasen lymfoomalle.
Yleensi lymfooma on rajoittunut sylkirauhaskudokseen ja
sitd ympirdiviin imusolmukkeisiin. Ennuste on hyvi.

Keuhkojen lymfooma

Alle prosentti keuhkojen kasvaimista on lymfoomia, ja
niistd yli puolet on MALT-lymfoomia. My®s diffuusi
suurisoluinen B-solulymfooma voi esiintyi keuhkossa.

Keuhkon lymfooma aiheuttaa lievii oireita, kuivaa yskid
ja liman nousua. Osa potilaista on oirecttomia. Kolmas-
osalla potilaista on jokin altistava autoimmuunisairaus.
Paikallinen pieniannoksinen sidehoito tehoaa yleensi
hyvin keuhkon MALT-lymfoomaan. Oireettomalle
potilaalle voi riittid myds pelkki seurata.

Primaari effuusiolymfooma ja empyeemaan liiccyvi
lymfooma ovat harvinaisia aggressiivisia lymfoomia.

Maha-suolikanavan lymfoomat

MATLT-lymfooma sijaitsee tavallisimmin mahalaukussa.
Mahalaukun MALT-lymfooma aiheuttaa ruoansulatus-
vaivoja, pahoinvointia ja verenvuotoa. Helicobacter pylori
-infektio 16ytyy 80-100 prosentilta potilaista. Infektio
ilmeisesti stimuloi B-solujen uudiskasvua. Taudin
varhaisessa vaiheessa voidaan saada hyvi hoitotulos
antibiooteilla toteutetulla hidtshoidolla. Yli puolella
potilaista tauti rajoittuu mahalaukkuun.

Maha-suolikanavan lymfooman ennuste on hyvi. Lihes
90 prosenttia potilaista on elossa kymmenen vuotta
diagnoosin jilkeen.

Mahalaukun diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
on useimmiten rajoittunut mahalaukkuun ja sitd
ympirdiviin imusolmukkeisiin. Ensisijaiseksi hoidoksi
suositellaan kemoimmunoterapiaa ja sidehoitoa, silli
leikkauksen rooli on episelvi.

Ruoansulatuskanavan manttelisolulymfooma loytyy
useimmiten noin 60-vuotiaalta miehelti. Se ilmenee suolen

polypoottisina kasvaimina, jotka aiheuttava ripulia, vatsa-
kipua, verta ulosteissa ja laihtumista. Tauti voi vaurioittaa
laaja-alaisesti maha-suolikanavaa ja jopa ruokatorvea.

Taudin ennuste on melko huono, silli potilaat elivit
keskimiirin 3-5 vuotta diagnoosin jilkeen. Pohjoismai-
sen manttelisolulymfoomatutkimuksen mukainen hoito
on suositeltava ensilinjan hoito.

Aggressiivinen Burkittin lymfooma 18ydetiin yleensi
ileokekaalikulmasta nuorilla micehilld. Se voidaan jopa
parantaa suuriannoksisella solunsalpaajahoidolla.

Keliakian ajatellaan olevan merkittivi altistava tekijd
enteropatiaan liittyvissi T-solulymfoomassa. Se on
harvinainen suolen lymfooma, ja suurin osa siihen sai-
rastuneista kuolee tautiin vuoden kuluessa diagnoosista.

Myés maksan, sappiteiden ja haiman alueella on joskus
lymfoomia.

Pernan lymfooma

Pernan marginaalivyshykkeen lymfooma vaurioittaa
yleensi pernan lisiksi myds pernaportin, imusolmukkeet
ja luuytimen. Tauti on yleensi oireeton ja pernan poisto
on ensisijainen hoito.

Pernassa voi olla my®s diffuusi suurisoluinen B-solu-
lymfooma. Yleensi tautia on tilloin myds muualla
elimistossi. Karvasoluleukemiaa sairastavien potilaiden
perna on yleensi laajentunut, ja myds harvinainen
hepatospleninen T-solulymfooma voi aiheuttaa pernan
suurentumisen.

Lisdmunuaisen ja munuaisen
lymfooma

Lisimunuaisen lymfooma on harvinainen diffuusi
suurisoluinen B-solulymfooma, joka vaurioittaa yleensi
molemminpuolisesti lisimunuaisia. Tautia saattaa
esiintyd samaan aikaan my6s muissa ekstranodaalisissa
elimissi, kuten munuaisissa, maksassa ja haimassa. Tauti
on aggressiivinen ja voi levitd keskushermostoon.

Munuaisessa on lymfooma vain harvoin. Tillsin kyseessi
on yleensi diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma tai
MALT-lymfooma.

Kiveksen lymfooma

Noin viisi prosenttia kiveksen kasvaimista on lymfoomia.
Potilaat ovat yleensd yli 50-vuotiaita. Suurin osa kiveksen
lymfoomista on diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa.
Joka toisen potilaan tauti on rajoittunut diagnoosivai-
heessa kivekseen, mutta lymfooman leviiminen toiseen
kivekseen ja keskushermoston alueelle on tyypillisti.

Kuva 2. Ihon follikulaarinen lymfooma esiintyy tyypillisesti paanahassa, mutta se voi esiintyd myos vartalon iholla tai harvem-
min raajoissa.Tauti on yleensa oireeton, mutta noin 10 prosenttia naistd lymfoomista levidd ihon ulkopuolelle.

Kemoimmunoterapian ja kiveksen sidehoidon saaneista
potilaista 85 prosenttia on elossa viiden vuoden kuluttua
diagnoosista. Tutkijat suosittelevat keskushermostoprofy-
laksian antamista, vaikka toisaalta profylaktisen hoidon

kiytdstd on kiistelty.

lhon lymfoomat

Yli puolet ihon lymfoomista on T-soluperiisii. Taval-
lisin iholymfooma mycosis fungoides todetaan yleensi
60-70-vuotiailla. Suurin osa niisti lymfoomista on
oireettomia. Jos veresti 18ytyy lymfoomasoluja, kyseessi
on Sezaryn oireyhtymi.

Ihon anaplastinen ALK-positiivinen lymfooma on
ennusteeltaan parempi kuin imusolmukkeissa tai
muissa elimissi todettava samanniminen tauti. Lymfo-
matoidi papulloosi on krooninen ihosairaus, joka voi
vililld hivitd itsestdidn ja aktivoitua taas myShemmin.
Subkutaaninen pannikuliittinen T-solulymfooma on
harvinainen yleensi noin 35-vuotiaiden naisten sairaus,
jonka taudinkulkua pidetiin melko hitaana ja joka
levidd ihon ulkopuolelle vain harvoin.

Ihon B-solulymfoomien ihomuutokset niyttivit
keskeniin hyvin samanlaisilta (kuva 2). Tholla tavataan
follikulaarista lymfoomaa, MALT-lymfoomaa, diffuusia
suurisoluista B-solulymfoomaa ja muutamia muita
harvinaisia alatyyppeji.

Luun lymfooma

Luun lymfooma on michilld kaksi kertaa yleisempi
kuin naisilla. Luun lymfoomaa tavataan kaiken ikiisilld,
mutta keskimiiriinen sairastumisiki on 40—50 vuotta.

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma on tavallisin
luussa esiintyvi lymfooma. Paikallisen luulymfooman
ennuste on melko hyvi, mutta laajasti levinnyt tauti on
huonoennusteinen. Hoidoksi suositellaan kemoimmuno-
terapiaa ja korkeintaan 50 grayn sidehoitoa, jos luussa on
lymfoomamuutoksia.
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Keskustelu

Outi Kuittinen, OYS: Olemme yrittineet hoitaa
silmin sidekalvon MALTlymfoomaa doksisyklii-
nilld, mutta se ei ole tehonnut. Onko muilla tisti
kokemuksia? Oman nikemykseni mukaan klamydia
ei ole ainakaan Oulun seudulla mitenkiin merkit-
tivi tekijd.

Sirkku Jyrkkio, TYKS: Voi olla néin. Eri maissa
tehdyissi tutkimuksissa klamydian ilmaantuvuus
vaibtelee aika lailla. Ensin pitiisin selvittid,
paljonko Suomessa on klamydiainfektioira.

Kaarle Franssila: MALT lymfooma on dirimmii-
nen esimerkki siiti, miten diagnostiikka muuttuu
vuosien kuluessa. Aikanaan 1970-luvulla pubuttiin
pseudolymfoomista. Tuolloin pidetylli amerikka-
laisella huippuhematopatologien kurssilla esiteltiin
ainakin 3—4 tyypillisti pseudolymfoomaa. Olen
katsonut myohemmin uudestaan samat néytteet ja ne
ovar tyypillisia MALT-lymfoomia. Silloin olisi voinut
reputtaa patologian erikoistumistentissd, jos olisi
erehtynyt kutsumaan MALT-lymfoomaa lymfoomaksi.

Tuolloin ajateltiin, etti pseudolymfoomia ei
tarvitse hoitaa. Jos silmékuopassa oli hiiritsevii
kasvainmassa, sitii kylli hoidettiin hyvin pienilli
sideannoksilla.

Sirkku Jyrkkio, TYKS: Ilmeisesti pienet sidean-

nokset oikeasti riittivit.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Kunnon
hoito alkaa aina kunnon diagnostiikasta.

Helena Kiiiriiiinen, THL: EU-komissio antoi
vuonna 2009 suosituksen siitd, etti harvinaisten
tautien hoito pitid porrastaa. Olemme nyt rybtyneet
miettimdidn titi asiaa yhteistyossi STM:n kanssa ja
tyoryhmii vetii Liisa-Maria Voipio-Pulkki.

Harvinaisten tautien hoidon porrastaminen
keskittyy ensisijaisesti harvinaisiin synnynndisiin
tauteihin ja hyvin harvinaisiin toimenpiteisiin.
Samaa asiaa pitii miettid myis hyvin harvinaisissa
syovissi. Tietenkin diagnostiikka tapahtuu sielli
missd se tapahtuu ja hoidonkin on pakko tapahtua
eri puolilla maata, mutta osaamista olisi hyvi
Jotenkin keskittid ja tukea.

Sirkku Jyrkkio, TYKS: Harvinaisten syopien
keskittimisessi voisi kylli olla ideaa ja lymfoomissa on
usein juuri keskitetty konsultaatiomahdollisuus.

Toisaalta on ddirettomin tirked nihdi itse néitéi
potilaita ja seurata heiti. Niin saa tarvittavan
kéytinnon kokemuksen, kun kirjallisundessa on
vihién tietoa lymfoomista.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Syopi-
strategiakin ohjaa meiti siihen suuntaan, etti
harvinaisten sydpien hoidon suunnittelu pitiisi
keskittid. Toki kaikki ne hoidot annettaisiin lihelli
potilaan kotipaikkaa, jotka on mahdollista toteuttaa
siellid. Vuorovaikutuksessa kertyy luonnollisesti myos
tietoa hoitojen vaikutuksista.

Vesa Kataja, KYS: Harvinaisista syovisti on
kédynnissi iso eurooppalainen yhteisty, jossa
italialaiset ovat olleet hyvin aktiivisia. Timd ryhmdi
Jérjestéii harvinaisista syévisti toisen eurooppalaisen
symposiumin tind kevidnd ja heidin kotisivunsa on
osoitteessa www.rarecancerseurope.org.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Kuinka
paljon oikeasti annetaan kivessyivissi CNS-

profylaksiaa?

Sirkku Jyrkkio, TYKS: Kylli me olemme antaneet,
mutta suuriannoksisena metotreksaattina. Nikijidin
muissakin sairaaloissa on sama kéiytinto.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Millaisia
kokemuksia teilli on ihon T-solulymfooman (mycosis
Jfungoides) hoidoista? Itsellini on mielikuva, ettii
hoidot tehoavat usein ainakin jollakin tavalla,
mutta hoidon vaikutukset eivit kesti pitkddin.

Sirkku Jyrkkio, TYKS: Potilaita on tietysti
monenlaisia ja osa on ehtinyt sairastaa jo pitkdiin.
Tavallisinta kuitenkin on, etti PUVA-hoito tehoaa
aika pitkéin. Mutta kun ongelmia alkaa tulla,
tilanne on aika hankala.

Pekka Anttila, HYKS: Pari kolme piivii sitten
professori Annamari Ranki totesi kiytiivikeskuste-
lussa, ettii he tarvitsevat paljon lisid kapasiteettia
kehonulkoiseen fotofereesiin. Tiihin asti nimi hoidor
on toteutettu Meilahden sairaalan kantasolujen
siirtoyksikissi. Nyt he kuitenkin miettivit, pitiisiko
heidin pystyttii omaan yksikkion jirjestelmit siti
varten.

Harvinaiset lymfoomat

Erikoislidikéri
Martine Vornanen

Fimlab, TAYS

Hodgkinin lymfooman
histopatologia

Hodgkinin lymfoomaa esiintyy maailmanlaajuisesti.
Neoplastinen lymfaattinen uudiskasvu tunnistettiin jo
150 vuotta sitten. Kaikista lymfoomista 11,7 prosenttia
on Hodgkinin lymfoomia (tiedot vuodelta 2006).

Kyseessi on heterogeeninen ryhmi pahanlaatuisia
tauteja, joka jactaan nykyisin kahteen piddryhmiin:
yleiseen klassiseen Hodgkinin lymfoomaan (CHL) ja
harvinaisempaan nodulaariseen lymfosyyttivaltaiseen
Hodgkinin lymfoomaan (NLPHL). Hodgkinin lymfoo-
mista 90 prosenttia on klassisia Hodgkinin lymfoomia ja
vain 5-10 prosenttia nodulaarisia ja lymfosyyttivaltaisia.
Klassisella Hodgkinin lymfoomalla on perinteisesti vield
nelji alatyyppid: nodulaarinen sidekudoskyhmyinen
(NSCHL), sekasoluinen (MCCHL), vihilymfosyyt-
tinen (LDCHL) ja runsaslymfosyyttinen (LRCHL)
Hodgkinin lymfooma. Nykyisin mys nodulaarisia
lymfosyyttivaltaisia Hodgkinin lymfoomia on alettu
jaotella alatyyppeihin (taulukko 1).

Klassinen Hodgkinin lymfooma

Klassinen Hodgkinin lymfooma on heterogeeninen
ryhmi, jota yhdistivit vaihtelevan nikéisen lymfaattisen

Taukukko I. Hodgkinin lymfooman paaryhmit.

NSCHL
Riskitekijat
Sosioekonominen asema Korkea
HIV-infektio Negatiivinen
Sukupuoli Naiset
lkd Nuoret aikuiset
EBV-infektio Negatiivinen

Vaurioituneet elimet Vilikarsina, kaulan

ja kainalon imusolmukkeet

Ydinasiat

® Hodgkinin lymfoomista 90 prosenttia on klassisia
Hodgkinin lymfoomia ja vain 5—10 prosenttia on
nodulaarisia ja lymfosyyttivaltaisia.

® Klassiseen Hodgkinin lymfoomaan kuuluu erilaisia
lymfoomia, joita yhdistdvdt vaihtelevan ndkdisen
lymfaattisen uudiskasvun yhteydessd tavattavat
neoplastiset Hodgkinin ja Reed-Sternbergin solut.
® Nodulaarinen lymfosyyttivaltainen Hodgkinin
lymfooma erottuu selkedsti taudin klassisesta
muodosta morfologian, fenotyypin, genotyypin ja
varsinkin kliinisen kdyttdytymisen perusteella.

uudiskasvun yhteydessi tavattavat neoplastiset Hodgki-

nin ja Reed-Sternbergin solut (HRS). Nimi solut

ovat klonaalisia, fenotyypiltiin B-soluisia ja itukeskus-
periisid (mydhiis- tai itukeskusjilkeinen differentaatio).

HRS-solut ovat menettineet kykynsi muodostaa

immunoglobuliinia, eivitki ne sisilld toimivia

B-soluantigeenireseptoreita. HRS-solut ovat hankkineet

MCCHL ja LDCHL

Matala

Positiivinen

Miehet

Lapset ja vanhukset
Positiivinen

Yleistynyt tauti, imusolmukkeet
ja luuydin

NLPHL

Ei riskeja

Negatiivinen

Miehet

Nuoret aikuiset

Negatiivinen

Perifeeriset ja mesenteeriset
imusolmukkeet, ei valikarsinaa
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Kuva 3. Nodulaarinen lymfosyyttivaltainen Hodgkinin lymfooma (kasvutapa A). Pienten lymfosyyttien lisiksi nakyy
histiosyyttejd seka LP-soluja (nuoli). Huomioikaa alkava rosettimaisuus LP-solujen ymparilla (HE).
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Kuva 5. Nodulaarinen lymfosyyttivaltainen Hodgkinin lymfooma CD20-varjdyksessd Fanin luokituksen mukaan.
A) Seka C- ettda D-kasvutapa. Nuoli kuvaa ekstranodulaarisia LP-soluja. B) E-kasvutapa, TCRBCL-kaltainen.

Kuva 4. Nodulaarinen lymfosyyttivaltainen Hodgkinin
lymfooma CD21-vidrjayksessa. FDC-verkosto virjaytyy

noduksissa (nuoli).Yhdessa noduksessa on jo tapahtunut

etenemisen merkkeja: FDC-verkoston haviii ja taustan

B-lymfosyytit vahenee (tdhti).

Kasvutapa A: Klassinen,
B-solurikas, nodulaarinen

Kasvutapa C: prominentisti
ekstranodulaarisia LP-soluja

Kasvutapa E: Diffuusi

B-soluisen lymfooman
kattainen (TCRBCL-like)
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X
XXX
X X
%

T-solurikas; T-solurikkaan suuri

Kasvutapa B: Mutkittelevia,
yhteen liittyvid

X
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X

Kasvutapa D:T-solurikas,
nodulaarinen

X
X X X
X X
§ X
X

Kasvutapa F: Diffuusi,
pitsimdinen, B-solurikas
(harvinainen)

X
X

X X

X X x
X X X

xxx X
X x

Kuva 6. Immunoarkkitehtuuraalinen kasvutapa (Fan ym.

2003).

ominaisuuden vilttid ohjelmoitua solukuolemaa, minki
ansiosta ne jidvit eloon ja jatkavat jakautumista.

HRS-solut ovat vihemmisténi runsaan ja tulehduk-
selliselta vaikuttavan taustasolukon yhteydessi. Niiden
koostumus vaihtelee alatyypin mukaan. Oletetaan, ettd
HRS-solujen ja tulehduksellisen taustan vilinen vuo-
rovaikutus on tirkedd klassisen Hodgkinin lymfooman
synnyssi ja etenkin sen etenemisessi.

HRS-solut tunnistetaan immunohistokemiallisesti
niiden kyvysti virjiytyi positiiviseksi CD30:n lisiksi
CD15:lla. CD45 (LCA, leucocyte common antigen) on

aina negatiivinen (kuva 1).

Biologisen, epidemiologisen ja histologisen selvityksen
perusteella voidaan erottaa kolme klassisen Hodgkinin
lymfooman eri tautiryhmii: sidekudoskyhmyinen,
sekasoluinen ja vihilymfosyyttinen ja runsaslymfosyytti-
nen.

Nodulaarinen sidekudoskyhmyinen Hodgkinin lymfooma ja
sen sukulaistaudit, kuten PMLBCL (primary medistinal
large B-cell lymphoma) ja harmaan alueen lymfooma (grey
zone), ovat lymfoomia, joiden oletetaan saavansa alkunsa
kateenkorvasta periisin olevista B-lymfosyyteisti. No-
dulaarinen sidekudoskyhmyinen Hodgkinin lymfooma
on tyypillisesti nuorten ihmisten tauti. Siihen liittyy
vilikarsinassa oleva kasvainmassa ja se vaatii koskemat-
toman immuunijirjestelmin, jotta se voi kehittyi. Sen
ilmaantuvuus kasvaa kehittyneissi maissa (kuva 2).

Sekasoluinen ja vihilymfosyyttinen Hodgkinin lymfooma
muodostuvat immuunipuutostilan pohjalta ja ovat titen
EBV-positiivisia. Niissd lymfoomissa esiintyvin kliinisen
piillekkidisyyden seki toisiaan vastaavien epidemiolo-
gisten ja biologisten piirteiden takia ajatellaan, ettd ne
edustavat saman taudin eri vaihetta.

Runsaslymfosyyttinen Hodgkinin lymfooma on harvinai-
nen, huonommin tunnettu lymfooma, jonka ennuste
on osoittautunut hyvinlaatuiseksi. Nimi lymfoomat on
aiemmin sekoitettu histologisesti nodulaariseen lymfo-
syyttivaltaiseen Hodgkinin lymfoomaan.

Nodulaarinen lymfosyyttivaltainen
Hodgkinin lymfooma

Nodulaarinen lymfosyyttivaltainen Hodgkinin lymfoo-
ma on harvinaisempi Hodgkinin lymfooman alatyyppi,
joka erottuu selkeisti taudin klassisesta muodosta
morfologian, fenotyypin, genotyypin ja varsinkin
kliinisen kiyttiytymisen perusteella. Se edustaa pitkille
kehittynyttd B-soluista uudiskasvua, joka saa alkunsa
valikoiduista itukeskusperiisisti tai itukeskuksen jilkei-
sistd B-lymfosyyteisti. Kyseessi on nuorten aikuisten,
erityisesti miesten tauti. Siihen liittyy perifeerinen
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lymfadenopatia ilman B-oireita. Tyypillisti on, ettd
vilikarsina siistyy taudilta.

Taudin alkuvaiheessa se kasvaa muodostaen kyhmyji
(kuva 3), mutta voi muuttua ajan mittaan diffuusiksi
taudiksi (kuva 5). Tillainen histologinen kehitys tuo
mukanaan hankalia erotusdiagnostisia ongelmia. Erityi-
sesti erotusdiagnoosi de novo T-solurikkaan suurisoluisen
B-solulymfooman kanssa voi olla vaikea ja haastava, jos
biopsiamateriaali on niukka (paksuneulaniyte) tai jos
biopsioidusta solmukkeesta ei ole riittivisti niytteiti.
Viimeisessi WHO-luokituksessa (2008) nodulaarisen
lymfosyyttivaltaisen Hodgkinin lymfooman diagnoosi
edellytedi vihintdin yhden tyypillisen NLPHL-no-
duksen, jotta voidaan sulkea pois muiden lymfoomien
mahdollisuus.

Nodulaarisen lymfosyyttivaltaisen Hodgkinin lym-
fooman nodukset edustavat poikkeavia follikkeleita

ja sisdltivie diviin FDC-verkoston (follicle dendritic
cell), joka saadaan nikyviin immunohistokemiallisesti
CD21-virjiykselld (kuva 4). Taustan lymfosyyttiso-
lukko koostuu ainakin alkuvaiheessa suurelta osin
mantelivyshykkeen IgD-positiivisista B-lymfosyyteisti.
T-lymfosyytteji on niukasti ja ne asettuvat usein
rosettimaisesti LP-solujen ympirille. Histiosyyttejd

voi esiintyi vaihtelevasti. Ajan my6tid B-lymfosyyttien
miiri vihenee ja vastaavasti pienten T-lymfosyyttien
midri lisdntyy, kun tauti muuttuu diffuusimmaksi.
Varsinaisia neoplastisia soluja kutsutaan LP-soluiksi
(lymphocytic predominant). Niiti esiintyy suhteellisen
vihin joko noduksissa tai joskus nodusten ulkopuolella.
Ne poikkeavat HRS-soluista sekid morfologisesti ettd
varsinkin fenotyyppisesti, silld ne jidvit negatiiviseksi
CD15:n lisiksi CD30:lla ja ilmentivic CD45:n lisiksi
lihes kaikkia B-solumarkkereita (kuva 5).

Morfologian ja immunohistokemian perusteella Fan
ym. (2003) kuvasi kuusi erilaista histologista kasvutapaa,
jotka korreloivat hyvin taudin etenemisen ja diffuusin
kasvutavan kanssa seki ennustavat taudin uusiutumisen

riskid (kuva 6).

Kaikissa Hodgkinin lymfoomissa neoplastiset solut
ovat vihemmistoni ja valtaosa soluista on reaktiivisia.
Hodgkinin taudin epidemiologiaan ja sen heterogeeni-
suuteen liittyy kuitenkin yhi paljon kysymyksii, joihin
ei ole vield vastauksia.
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Keskustelu

Rainer Kolle, Eteli-Karjalan keskussairaala:
Ovatko Reed—Sternbergin solut poikkeavia, jos niiti
ei ole lainkaan muissa lymfoomissa?

Martine Vornanen, Fimlab: Morfologisesti niiti
on myis muissa lymfoomissa. Esimerkiksi EBV-po-
sitiivinen vanhusten suurisoluinen B-solulymfooma
Iuokiteltiin aina ennen sekasoluiseksi Hodgkinin
lymfoomaksi, kunnes huomattiin, etti solut ovat
varmasti CD20-positiivisia.

Rainer Kolle, Eteli-Karjalan keskussairaala:
Pystyyko joku tietty antigeeni indusoimaan RS-
soluja? Jos sellainen on mahdollista, voisiko jotakin
antiglobuliinia kéyttii Hodgkinin lymfooman

hoidossa?

Martine Vornanen, Fimlab: Tuohon on vaikea
vastata. Kylli nimi sytogeneettiset tutkimukset
viittaavat vihin siihen suuntaan. On todettu, etti ne
ovat klonaalisia B-lymfosyytteja ja niilli on immuno-
globuliinin uudelleenjirjestyma.

Osastonyliliiikdri
Kaija Vasala

Hodgkinin lymfooma

Hodgkinin lymfooman ilmaantuvuus on linsimaissa
noin kolme uutta tapausta 100 000 kohti vuodessa. Suo-
messa timi tarkoittaa noin 130-140 uutta Hodgkinin
lymfoomaa joka vuosi. Sairastuneista valtaosa on nuoria.
Ensimmiinen tautihuippu osuu 15-35 ikiivuoden vilille
ja toinen esiintyvyyshuippu noin 60 ikivuoden paikkeil-
le. Sydpirekisterin tilastojen mukaan yli 90 prosenttia
sairastuneista on elossa viiden vuoden kuluttua taudin
toteamisesta.

Suurin osa Hodgkinin lymfoomista on klassista muotoa
ja vain viitisen prosenttia niin sanottua ei-klassista
muotoa eli nodulaarista lymfosyyttivaltaista Hodgkinin
lymfoomaa. Klassinen Hodgkinin lymfoomaa jactaan
neljdin alatyyppiin: sidekudoskyhmyiseen, sekasolui-
seen, vihilymfosyyttiseen ja runsaslymfosyyttiseen.
Sidekudoskyhmyiset ovat yleisimpii, niitd on noin

70 prosenttia tapauksista ja erityisesti nuorilla. Seka-
soluista alatyyppii esiintyy noin 20-25 prosentilla.
Vihilymfosyyttisia ja runsaslymfosyyttisia alatyyppeji
esiintyy selvisti vihemmin.

Klassiset ja ei-klassiset Hodgkinin lymfoomat eroavat
toisistaan sekd morfologialtaan etti immunofenotyypil-
tidn. Neoplastisena soluna pidetdin Reed-Sternbergin
soluja, jotka ovat todennikoisesti periisin itukeskuksen
B-lymfosyyttisoluista. Patologisten solujen osuus kaikista
soluista on vain noin 0,1-10 prosenttia.

Ennustetekijat

Hodgkinin lymfooman ennusteeseen vaikuttavat
potilaan iki, sukupuoli, levinneisyys ja histologia.
Veriarvoista diagnoosivaiheessa ennusteellista arvoa on
laskolla, hemoglobiinilla ja albumiinilla. Niistd muo-
dostuu IPS-riskipisteytys (International prognostic score,
taulukko 1), jota kiytetiin levinneen taudin riski-
luokituksena. Paikallisen taudin yhteydessi kiytetiin

Keski-Suomen keskussairaala

Harvinaiset lymfoomat

Ydinasiat

@ Hodgkinin lymfooman ennusteeseen vaikuttavat
potilaan ikd, sukupuoli, levinneisyys ja histologia.

® Tyypillisend oireena on suurentunut imusolmuke,
joka ei aiheuta kipua. Jos lymfooma esiintyy valikarsi-
nassa, oireena voi olla painontunne, hengenahdistus
tai molempia.

® Hoitona kdytetddn yhdistelmdsolunsalpaajahoi-
toja ja tdydentdvdad sidehoitoa. Jos tauti uusiutuy,
nuoremmille potilaille suositellaan myds autologista
kantasolujensiirtoa.

Taulukko I. IPS-riskipisteytys, kun kyseessa on levin-
nyt Hodgkinin lymfooma (luokka IIB-1V). Jokaisesta
kohdasta tulee yksi riskipiste. (Hasenclever ym.
1998.)

Albumiini alle 40 g/I

Leukosyytit yli 15 x 10

Lymfosyytit alle 0,6 x 0 tai alle 8 prosenttia kokonaismaarasta
Hemoglobiini alle 105 g/l

Ikd vahintddn 45 vuotta

Miessukupuoli

Luokan IV lymfooma

myds pohjoismaista riskipisteytystd, jossa huomioidaan
bulkkitautimassa (yli 10 cm tai kolmasosa rintakehin
leveydesti), vaurioituneiden imusolmukealueiden miiri
(kolme tai enemmiin) seki lasko (yli 50). Huonoon
ennusteeseen viittaavat myos niin sanotut B-oireet,
kuten ydhikoilu, selittimiton yli 38 °Cin kuume ja yli
10 prosentin laihtuminen viimeisen vuoden aikana.
Lisiksi ennusteellista arvoa on hoitojen aikana tehdylld

PET-tutkimuksella.
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Etiologia

Hodgkinin lymfooman etiologia on piiosiltaan tun-
tematon. Sen perinndllisyyttd on tutkittu, ja noin viisi
prosenttia Hodgkinin lymfoomista niyttii esiintyvin
perheittiin.

HIV-infektio suurentaa riskii sairastua Hodgkinin
lymfoomaan. Tilldin tauti on usein laajemmalle levinnyt
ja ekstranodaalinen. Yli 50 prosentilla niisti potilaista
tautia on myds luuytimessi. Lihes kaikilla on myds
Ebstein—Barrin virus. Lymfooman ennuste on usein
huonompi kuin HIV-negatiivisilla.

Ebstein—Barrin viruksen RNA:n tai viruksen mem-
braaniproteiinin esiintyvyys vaihtelee eri histologisissa
alaryhmissi. Sekasoluisessa Hodgkinin lymfoomassa
EBV on positiivinen jopa 75 prosentilla potilaista, mutta
sidekudoskyhmyisessi vain noin 10-20 prosentilla.
Kehittyvissi maissa Ebstein—Barrin viruksen esiintyvyys
on lihes 100 prosenttia.

Oireet ja diagnoosi

Hodgkinin lymfooman tyypillinen oire on suurentunut
imusolmuke, joka ei aiheuta kipua. Tautia esiintyy usein
vilikarsinassa, jolloin oireena voi olla painontunne,
hengenahdistus tai molempia. Potilailla esiintyy mydés
niin sanottuja B-oireita eli selittimitdntd kuumeilua,
nopeaa laihtumista ja yohikoilua.

Diagnoosiin tarvitaan imusolmukebiopsia. Levin-
neisyystutkimuksina suositellaan koko vartalon
tietokonekerroskuvausta ja luuydintutkimusta, jos tauti
on levinnyt. My®s vatsan ultraddnikuvaus ja thorax-
rontgen ovat suositeltavia. PET-TT-tutkimus antaa
hankalissa tapauksissa tietoa taudin levinneisyydesti

ja auttaa mahdollisen sidehoidon suunnittelussa.
Levinneisyysluokitteluna kiytetiin Ann Arbor -levinnei-
syysluokittelua (taulukko 2).

Klassisen Hogdkinin
lymfooman hoito

Hyviin ennusteen paikallisen taudin hoitokiytintdni on
ollut monisolunsalpaajahoito ja tiydentivi sidehoito.
Solunsalpaajahoidoksi on vakiintunut ABVD-hoito,
joka sisiltdd adriamysiinid, bleomysiinid, vinblastiinia

ja dakarbatsiinia. Iikkdiden potilaiden hoidossa myds
CHOP-hoito (syklofosfamidiini, doksorubisiini, vinkris-
tiini ja prednisolon) on osoittautunut tehokkaaksi. Sen
sivavaikutukset ovat pienempii kuin ABVD-hoidon.

Aikaisemmin sidehoitona kiytettiin niin sanottuja laaja-
kenttisidehoitoja. Niistd on kuitenkin luovuttu, koska
tutkimusten mukaan sidehoitokenttien pienentiminen
ei ole lisinnyt Hodgkinin lymfooman paikallisia uusiu-

tumia. Viimeaikaisissa tutkimuksissa on kiytetty myds
entistd pienempii hoitokenttii eli niin sanottua infolved
node -sidehoitoa. Sen tulokset niyttivit lupaavilta.

Vuonna 2010 New England Journal of Medicine -lehdessi
julkaistussa tutkimuksessa (Engert ym.) vertailtiin
ABVD-kuurien miirid paikallisesti levinneessi hyvin
ennusteen taudissa (taulukko 3). Kahdeksan vuoden
elossaololukujen mukaan hoitojen vililld ei ollut eroa.
Hoidon sivuvaikutukset jdivit kuitenkin pienemmiksi,
jos hoitona oli kaksi ABVD-kuuria ja 20 grayn side-
hoito.

Riskitekijoitd sisiltivin paikallisen taudin hoitona on
nelja ABVD-kuuria ja 30 grayn sidehoito. Saksalaisten
tekemiissi tutkimuksessa vertailtiin neljii ABVD-kuuria
yhdistettyni 20 tai 30 grayn sidehoitoon ja neljid
BEACOPP-kuuria (bleomysiini, etoposidi, doksoru-
bisiini, syklofosfamidi, vinkristiini, prokarbatsiini ja
prednisoloni) yhdistettyni 20 tai 30 grayn sidehoitoon
(taulukko 4). Jos potilaalle annetaan AVBD-hoitoa,
lisiksi tarvitaan 30 grayn sidehoito. BEACOPP-hoidon
kanssa nidytedd riittivin 20 grayn sidehoito. Toisaalta
BEACOPP-hoito aiheuttaa enemmiin sivuvaikutuksia
kuin AVBD-hoito.

Levinneen Hodgkinin lymfooman hoitokiytinndksi on va-
kiintunut 6-8 ABVD-kuuria. Viimeaikaisten tutkimusten
valossa niyttid siltd, ettd etenkin suuren riskin potilaat
hydtyisivit enemmin BEACOPP-hoidosta. Saksalaisten
HD9-tutkimusten perusteella niin sanottu eskaloiva
BEACOPP-hoito paransi elossaololukuja selvisti, kun sitd
verrattiin COPP-ABVD-hoitoon. COPP-ABVD-hoitoa
saaneista potilaista 75 prosenttia oli elossa kymmenen
vuoden kuluttua, perus-BEACOPP-hoitoa saaneista

80 prosenttia ja eskaloivaa BEACOPP-hoitoa saaneista
86 prosenttia. Ero nikyi kaikissa riskiryhmissi ja lihes
kaikissa ikiryhmissd. Ainoastaan iikkiiden potilaiden
kohdalla eroa ei ollut. BEACOPP-hoidon saaneilla oli
enemmin hematologisia sivuvaikutuksia sekd tulehduksia.
Keskustelua ovat herittineet myds BEACOPP-hoidon
aiheuttamat hedelmillisyyden ongelmat seki sydimeen

ja verisuonielimistoon kohdistuneet pitkiaikaissivuvaiku-
tukset.

NCC:n ohjeiden mukaan 6-8 ABVD-kuuria on
edelleen levinneen Hodgkinin lymfooman kiypi hoito.
Korkean riskin potilaille suositellaan kuitenkin nelji
kuuria eskaloivaa BEACOPP-hoitoa ja nelji kuuria
perus-BEACOPP-hoitoa.

Iikkididen potilaiden Hodgkinin lymfooman ennuste
on huonompi kuin nuorten. Hyvikuntoisille idkkiille
suositellaan ABVD-hoitoja ja huonokuntoisille CHOP-
hoitoja. Jos potilaalle ji4 solunsalpaajahoidon jilkeen
jaljelle jaannoskasvain, useissa keskuksissa annetaan
lisiksi 30 grayn sidehoito varsinkin, jos jiinndskasvain
on PET-positiivinen. Jos jidnnoskasvain osoittautuu

Taulukko 2. Hodgkinin lymfooman levinneisyysluokittelu (Ann Arbor).

Luokka | Tautia yhdelld imusolmukealueella tai yhdessa lymfaattisessa elimessa
Luokka Il Tautia kahdella tai useammalla imusolmukealueella samalla puolen palleaa
Luokka Ill Tautia imusolmukkeissa molemmin puolin palleaa

Luokka IV Tautia disseminoituneena yhdessa tai useammassa ekstralymfaattisessa elimessa tai kudoksessa, kuten maksassa tai luuytimessa

Taulukko 3. Erilaisten ABVD-kuurien vertailua paikallisesti levinneen ja hyvan ennusteen Hodgkinin lymfooman hoidossa

(Engert ym. 2010).
Hoitohaarat Sivuvaikutusten aiheuttamat kuolemat Elossa 8 vuoden kuluttua
4 x ABVD + 30 grayn sddehoito 6 94,4 prosenttia

4 x ABVD + 20 grayn sddehoito -
2 x ABVD + 30 grayn sddehoito I
2 x ABVD + 20 grayn sddehoito —

94,7 prosenttia
93,9 prosenttia
93,6 prosenttia

Taulukko 4. Erilaisten hoitoyhdistelmien vertailua paikallisesti levinneen ja riskitekijoita sisdaltavan Hodgkinin lymfooman

hoidossa (Eich ym. 2010).

Hoitohaarat llman taudin etenemistd 5 vuoden kuluttua Elossa 5 vuoden kuluttua
4 x ABVD + 30 grayn sddehoito 87 prosenttia 94 prosenttia
4 x ABVD + 20 grayn sddehoito 82 prosenttia 94 prosenttia
4 x BEACOPP + 30 grayn sddehoito 88 prosenttia 95 prosenttia
4 x BEACOPP + 20 grayn sadehoito 87 prosenttia 95 prosenttia

PET-negatiiviseksi, potilaiden ennuste on erittdin hyvi
myds ilman sidehoitoa. Tillsin sidehoidon vilttiminen
on perustelua, jotta potilaalle ei tule turhia pitkiaikais-
sivuvaikutuksia.

Ei-klassisen Hodgkinin
lymfooman hoito

Noin 5 prosenttia Hodgkinin lymfoomasta on nodulaa-
rista lymfosyyttivaltaista muotoa. Niiden lymfoomien
erotusdiagnostiikka voi olla vaikeaa. Lisiksi ne voivat
muuntua T-solurikkaaksi B-solulymfoomaksi ja ovat
usein CD-20-positiivisia, mutta CD-30-negatiivisia.

Joka toinen ei-klassinen Hodgkinin lymfooma kuuluu
luokkaan I-II ja aiheuttaa yleensi vain vihin oireita.
My®és ennuste on parempi kuin klassisessa Hodgkinin
lymfoomassa.

Parasta mahdollista hoitoa ei tunneta. Leikkauksen
jilkeen luokan I-II lymfoomaa voidaan jiidi seu-
raamaan tai hoitoa voidaan tiydentii sidehoidolla.
Pidemmiille levinneen taudin hoitona voidaan kiyttiid
ABVD- tai CHOP-yhdistelmisolunsalpaajia. Eichenauer
ym. julkaisivat Blood-lehdessi tutkimuksen, jossa luokan
I potilaille annettiin ensilinjan hoitona nelji kuuria
rituksimabia viikon vilein. Hoirto oli hyvin siedettyid

ja kaikki potilaat olivat elossa 43 kuukauden kuluttua
hoidon aloittamisesta. Tdmin tutkimuksen perusteella

rituksimabi vaikuttaa tehokkaalta hoidolta ja sen yhdis-
timistd solunsalpaajahoitoihin kannattaa tutkia.

Hoidolle reagoimattoman
tal uusiutuneen taudin hoito

Jos Hodgkinin lymfooma ei reagoi ensilinjan solunsal-
paajahoitoon tai uusiutuu pian hoidon jilkeen, potilaalle
suositellaan salvage-solunsalpaajahoitoa (DHAD, ICE,
gemsitabiini + sisplatiini). Nuoremmille potilaille
suositellaan my®s autologista kantasolusiirtoa. Jos tauti
uusiutuu uudelleen autologisen siirron jilkeen, nuorille
ja hyvikuntoisille potilaille harkitaan allogeenistd
kantasolujensiirtoa.

Hodgkinin lymfooman klassinen muoto on lihes aina
CD-30-positiivinen. Brentuksimabi-vedotiini on vasta-
aineen ja liikkeen yhdistelmi, jota tutkitaan hoidolle
reagoimattoman tai autologisen kantasolujensiirron
jilkeen uusiutuneen taudin hoitona. T3lld yhdistelmilld
on saatu tiydellisii hoitovasteita 34 prosentille potilaista.
Hoitovaste on kestinyt keskimiirin 6,7 kuukautta ja
jopa 20,5 kuukautta niilld potilailla, jotka ovat saaneet
tiydellisen hoitovasteen.

Parhaillaan tutkitaan my®s useita uusia lzkkeiti.
Kiynnissi on tutkimuksia muun muassa lenalidomidilla,
panobinostaatilla, alemtutsumabilla seki MDX-060:1la,
joka on monoklonaalinen vasta-aine (kuva 1).
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Kuva I.Lymfooman kehitteilld olevia lddkkeita ja niiden kohdemolekyylit.

PE T-tutkimuksen kaytto

PET-TT-tutkimus on herkempi menetelmi taudin
levinneisyyden miirittelyssi kuin muut kuvantamistek-
niikat. PET-TT l8ytdi noin 25-30 prosenttia enemmin
leesioita kuin perinteiset menetelmit. Usein my®s perin-
teiset menetelmit riittivit hoidon suunnitteluun, mutta
PET-TT-tutkimus antaa lisiselvyytti etenkin episelvissi
tapauksissa. Hoidon alussa tehtyd PET-TT-tutkimusta
voidaan kiyttdd apuna myds sidehoidon suunnittelussa.

Hoidon aikana tehtivdid PET-TT-tutkimusta ei toistai-
seksi suositella rutiinikdyttoon. Parhaillaan on kidynnissi
tutkimuksia, joissa arvioidaan solunsalpaajahoidon kes-
toa ja sidehoidon tarpeellisuutta PET-TT-tutkimuksen
perusteella. Toistaiseksi tillaisella PET-TT-tutkimuksella
on lihinni ennusteellinen arvo.

Hoidon jilkeisen jiinnéskasvaimen arvioinnissa ne-
gatiivinen PET-TT-tulos kertoo hyvisti ennusteesta.
Tutkimusten perusteella edenneen taudin hoidossa ei
tarvita sidehoitoa, jos PET-TT on negatiivinen, vaikka
potilaalla olisi ollut bulk-kasvain. Tilanne on vaikeampi,
jos jadnnoskasvain on PET-TT-positiivinen. Riittdiks
pelkki sidehoito vai pitiikd kasvaimesta ottaa biopsia?
Pitiikd potilaalle antaa intensiivihoito ja kantasolujensiir-
to? Asiaa selvitetddn parhaillaan kliinisissi tutkimuksissa.

Hoidon seuranta
Ja pitkdaikaishaitat

Hodgkinin lymfooman seurannasta ei ole valtakun-
nallisia suosituksia. Potilaita olisi syyti seurata kahden
ensimmiisen vuoden ajan 3—4 kuukauden vilein,
varsinkin jos parantava hoito on mahdollinen vield
syovin uusiutumisen jilkeen. Sen jilkeen seurantaa voi
jatkaa kerran vuodessa. Viiden vuoden kuluttua seuranta
voidaan siirtid avosektorille.

Kuvantamisessa tiytyy ottaa huomioon etenkin nuorten
potilaiden saama siderasitus. Suurin osa uusiutumista
16ytyy tutkimusten mukaan oireiden perusteella, ei
kuvantamisen perusteella. Seurannassa keskeisinti onkin
kliininen status ja anamneesi. TT-tutkimukset voidaan teh-
di 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua hoidon lopettamisesta.

Hodgkinin lymfooman hoidon pitkiaikaissivuvaikutuk-
set liittyvit suurelta osin annettuun sidehoitoon, etenkin
kun aikaisemmin sidehoito annettiin suurilla kentilla.
Sekundaarisy6pien ja sydinsairauksien lisiksi suurim-
pia pitkdaikaissivuvaikutuksia ovat keuhkofibroosi ja
lisadntynyt infektioalttius.

Nuorelle potilaalle rintojen alueelle annettu sidehoito
suurentaa selvisti rintasyovin riskii. Sidehoito suurentaa

myds keuhkosydvin riskid. Solunsalpaajahoitoihin liittyy
puolestaan akuuttien leukemioiden sekd non-Hodgkin-
lymfoomien riskin lisiintyminen.

Mancttelisidehoidon saaneilla potilailla on tavallista
suurempi sydinsairauksien riski. Riski suurenee, mitd
pidempiin sidehoidosta on kulunut aikaa. Jos potilas
on saanut lisiksi antrasykliinihoitoja, sydinvaurioiden
riski on entistd suurempi.

Pitkiaikaisten sivuvaikutusten seuranta on tirkeii,
koska Hodgkinin lymfoomaan sairastuneiden potilaiden
ennuste on hyvi ja iso osa potilaista paranee. Mitiin
kansallista seurantaohjelmaa ei vield ole, mutta sellainen
tulisi laatia.
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Keskustelu

Vesa Kataja, KYS: Viime perjantaina julkaistiin
Meyerin pitkiaikaistulokset, kun seuranta oli
kestinyt 12 vuotta. Tutkimuksessa kivi niin, etti
sidehoidon saaneet potilaat kuolivat sekundaa-
risyopiin. Sidehoidon saaneilla oli selviisti pidempi
tautivapaa elinaika kuin pelkkdii ABVD-hoitoa
saaneilla, mutta heidin kokonaiselinaikansa oli

lyhyempi.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Varsinkin
nuorempien Hodgkinin lymfoomaa sairastavien
potilaiden sekundaarisyoviin riski on tosiaan tiedossa.
Siidekenttien rajoittaminen on vihentinyt uusia
$YOpid — ja nyt tutkitaan, voiko koko sidehoidon
Jattdd pois.

Se on tirkeid, etti PET-negatiivisuus on luotet-
tavaa. Aiemmista esityksistd jii vihin vaivaamaan,
onko PET negatiivisuus sittenkdin luotettava, jos
potilaalla on iso jadnniskasvain. Ebki muutama
lisiannos solunsalpaajaa ei olisi niin iso riski kuin
sidehoito.

Vesa Kataja, KYS: Minusta timdi on hyvi
esimerkki siitd, ettd meidin pitiisi pitii jiiti
hatussa ja jalat maassa niiden potilaiden kanssa.
Suurin osa taudeista etenee niin hitaasti, etti niiti
ei tarvitse hoitaa voimakkailla hoidoilla. Muuten
huomaamme vasta 12 vuoden jilkeen, kuten Meyer,
ettd tulipa tehtyi tuhmasti osalle potilaista.

Kaija Vasala, Keski-Suomen keskussairaala:

Saksalaisten tutkimuksissa on annettu BEACOPP-
hoitoa myds potilaille, joilla on luwokan I-II huonon
ennusteen lymfooma. Ja sitten puhutaan kolmen ja

viiden vuoden seurannasta. Se kylli vihin hirvittia.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Lasten
Hodgkinin lymfooman hoidossa kiytettiivi antrasyk-
liini aiheuttaa paljon haittavaikutuksia sydimeen ja
nuoret joutuvat jadmddin sen takia elikkeelle.

Saksalaisryhmii tosiaan suunnittelee syopii
sairastaneiden lasten ja nuorten seurantaa, johon
kunluvat myis nuorer Hodgkin-potilaat. Tampereel-
la kokeillaan samaa menetelmii, mutta haasteena
on miettid, kuka niiti potilaita seuraa. Ideana on
loytiii ne potilaat, joilla on suuri riski saada vaka-
via sivuvaikutuksia. Se on tirkeid, jotta oireisiin
osataan puuttua heti.

Pirkko-Liisa Kellokumpu-Lehtinen, TAYS:
Minkdilainen seuranta-aika olisi tarpeen nuorille
naisille? Miten heitii pitiiisi objeistaa?

Hoidin nuorena alle kolmekymppisti Hodgkinin
lymfoomaa sairastavaa naista, jolle annettiin

manttelisidehoito. Hiin tuli yksityisvastaanotolleni,
kun hinelli oli alakainalossa pieni nysty, joka oli
vihén luomen nikéinen. Siiti oli otettu Tyksissi
aiemmin jo obutneulandyte. Nysty vaivasi hintd,
Jjoten se leikattiin pois. Kyseessi oli rintasyopd, 11
vuotta sidehoidon jilkeen. Seuraavaksi hin tuli
kertomaan, etti hinelli oli jotakin tuntemuksia
toisen rinnan yliosassa. Mammografiassa ei nikynyt
mitidn. Muutos kuitenkin poistettiin ja kyseessi
oli duktaalinen invasiivinen rintasyopd, 13 vuotta
diagnoosista. Nainen oli vasta noin nelikymppinen.

Taina Turpeenniemi-Hujanen, OYS: Tihin
asiaan palataan seuraavissa esityksissi.
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Lymfoomapotilaan seuranta
hoidon jilkeen

Non-Hodgkin-lymfoomien miiri on kasvanut Suo-
messa vuosikymmenien ajan ja kasvu niyttid jatkuvan
edelleen. Vuosina 1988-1992 Suomessa todettiin keski-
miirin 522 uutta non-Hodgkin-lymfoomaa vuodessa.
Vuonna 2009 uusia tapauksia oli jo 1 117. Lymfooman
ennuste on samaan aikaan parantunut radikaalisti, joten
seurannassa kiyvien potilaiden midri on moninkertais-
tunut.

Onkologisten yksikoiden niukkojen resurssien takia on
yhi tirkeimpii tarkastella sitd, miten seuranta voidaan
toteuttaa parhaalla kustannus-hyotysuhteella.

Seurannan tarkortus

Lymfoomien seurannan tarkoituksena on 18ytii ajoissa
varhaista hoitoa edellyttivit uusiutumat, havaita hoidon
komplikaatiot ja haitat seki jirjestid potilaalle asianmu-
kainen kuntoutus. Lisiksi seurannalla on tirkei merkitys
potilaan psyykkiselle hyvinvoinnille seki turvallisuuden
tunteelle, joka syntyy, kun seurantatutkimuksessa
todetaan taudin olevan hallinnassa. Tissi artikkelissa
tarkastellaan, kuinka hyvin seurannalla piistiin ndihin
tavoitteisiin ja miten seuranta kannattaisi jirjestid, jotta
sen kustannus-hydtysuhde olisi paras mahdollinen.

Seurannan psyykkinen merkitys

Sydpidn sairastuminen ja hoitojen lipikiyminen on po-
tilaalle valtava psyykkinen rasitus. Asiaa pahentaa se, ettd
meilli ei ole keinoja erottaa varmuudella niiti potilaita,
joiden tauti on parantunut pysyvisti ja niité, joiden tauti
tulee uusiutumaan. Tdmi aiheuttaa epidvarmuutta ja
lisdstressid hoidosta toipuvalle ihmiselle. Seuranta pyrkii
osaltaan helpottamaan titi epdvarmuutta.

® [ ymfoomien seurannan tarkoituksena on |6ytdd
taudin uusiutumat riittdvdn varhain, todeta ja hoitaa
hoidon komplikaatiot sekd tukea potilaan psyykkistd
ja fyysistd toipumista.

® L ymfoomien iimaantuvuuden kasvu ja ennusteen
paraneminen aiheuttavat suureen haasteen seu-
rantojen jarjestdmiselle. Osa seurannoista voidaan
siirtdd koulutetun sairaanhoitajan tehtdvaksi.

® Seurannan hyoty on suhteessa taudin uusiutu-
misen riskiin, joten seurantaa kannattaa rddtaldida
potilaan lymfooman riskiryhman mukaan.

® Suurin osa lymfooman uusiutumista todetaan pian
hoidon lopettamisen jdlkeen, minkd vuoksi seuranta
tulisi painottaa |-2 vuoteen hoidon jalkeen.

Sydpipotilaiden psyykkisti ahdistuneisuutta tut-
kittaessa on todettu, etti ahdistuneisuus lisiintyy
seurantakiynnin lihestyessi ja vihenee nopeasti
seurantakiynnin jilkeen. Seurantakiynneilld on siis itse
asiassa kaksisuuntainen vaikutus ahdistuneisuuteen.
Kiynnin odottaminen lisid ahdistuneisuutta, minki
lisiksi seurantakiynneilli mahdollisesti [6ytyvit viirit
positiiviset 16ydokset ja niiden tutkiminen heikentivit
potilaan eliminlaatua. Toisaalta, jos seurantakiynnilld
todetaan asioiden olevan kunnossa, potilaan ahdis-
tuneisuus vihenee ja hin pystyy taas suuntaamaan
energiansa normaaliin elimiin. TAmai tulisi huomioida
seurantaohjelmien suunnittelussa, jotta vidrien posi-
tiivisten l6yddsten maird pystyttdisiin minimoimaan

ja optimoimaan seurannan tiheys oikeaksi potilaan
ahdistuneisuuden kannalta. Potilaat kokevat ihanteelli-
sen seurantavilin yksilllisesti.

Seuranta luo tunteen siitd, ettd potilaasta huolehditaan,
miki parantaa eliminlaatua. Valitettavan usein potilaan
psyykkiset tarpeet jidvit kuitenkin huomioimatta
kiireiselld vastaanotolla. Niin kokee muun muassa

79 prosenttia rintasydpii sairastavista potilaista.

Paras ammattihenkil® seurantaan

Seurantoja jirjestetdin nykyisin eri tavoilla: seulonta-
kiynti voidaan osoittaa erikoissairaanhoidon liikirin
vastaanotolle, yleisldikirin vastaanotolle tai erikois-
sairaanhoidon sairaanhoitajan vastaanotolle. Potilaat
toivovat seurannalta luotettavaa ammattiosaamista,
jatkuvuutta sekd empaattista ja psyykkisesti tukevaa
suhtautumista itseensi. Erikoissairaanhoidon lidkirin
vastaanotto tiyttdd potilaiden mielestd parhaiten
ensimmiisen toiveen, mutta jatkuvuus ja psyykkinen
tuki toteutuvat parhaiten sairaanhoitajan vastaanotolla.
Jos rintasydpii sairastavat potilaat saisivat itse valita,
heistd 35 prosenttia kivisi ladkirin vastaanotolla ja

54 prosenttia valitsisi koulutetun sairaanhoitajan. Vali-
tettavasti niukat resurssit estivit tilld hetkelld potilaan
valintamahdollisuuden.

Oulun yliopistollisessa sairaalassa on monen vuoden
kokemus siiti, etti hoitaja huolehtii niiden lymfooma-
potilaiden seurannasta, joille ei ole olemassa parantavaa
toisen linjan hoitoa. Potilaat ovat olleet hyvin tyytyviisid
jarjestelyyn. Jos heille tulee oireita, he pidsevit nopeasti
myds ladkirin vastaanotolle.

Kuntoutumisen tukeminen ja hoidon
komplikaatioiden toteaminen

Seuraavassa keskitytiin vain varhain seurannan aikana
tuleviin hoidon haittoihin. Lymfoomien hoitojen
rasittavuus, niiden aiheuttamat komplikaatiot seki
kuntoutuksen tarve vaihtelevat suuresti potilaan
peruskunnon ja annetun hoidon voimakkuuden
mukaan. Perusterve ihminen toipuu yleensi nopeasti ja
ilman ongelmia yksittiisilld solunsalpaajilla annetuista

hoidoista ja R-CHOP-hoidoista.

Kantasolujensiirron ja Burkittin lymfooman hoitojen
jilkeen potilailla esiintyy sen sijaan vield toipumisvai-
heessakin henkei uhkaavia infektioita. Tillsin potilaan
yleistila on usein selvisti heikentynyt, miki edellyttii
vahvasti kuntouttavaa otetta, jotta potilas pystyisi palaa-
maan normaaliin elimiin. My®s ne potilaat tarvitsevat
aktiivista kuntoutusta ja kuntoutumisen seurantaa, joille
tauti on aiheuttanut esimerkiksi vakavia neurologisia
oireita. Ndami potilasryhmit tarvitsevat heti hoidon
jilkeen tiiviimpii seurantakiynteji.

Taudin varhainen toteaminen

Laikirit asettavat usein seurannan tirkeimmiksi
tavoitteeksi sen, ettd taudin uusiutuma todetaan
mahdollisimman varhain. Lymfoomien ja potilaiden
heterogeenisyys on kuitenkin pidettivi mielessd, kun
mietitddn timén tavoitteen painoarvoa. Oireettomat
lymfoomat ovat hidaskasvuisia tauteja, joiden hoidon
aloittaminen mahdollisimman aikaisin ei pidenni
potilaiden elinaikaa. Joillakin lymfoomilla on mydés
taipumus pienentyd itsestdan.

Seurannalla ei siis ole mielekisti etsid lymfooman
pienid ja oireettomia tautimuutoksia, vaan riittii, ettd
seurannalla 18ydetdin oireita aiheuttavat ja kohtalaisen
kookkaat tautimuutokset. Seuranta voi niin olla harvaa
eiki edellyti CT-tutkimuksia. On kuitenkin mahdol-
lista, etti joidenkin potilaiden lymfooma voi muuntua
pahanlaatuisemmaksi, minki vuoksi oireisen potilaan
pitdd paistd tarvittaessa nopeasti ladkirin vastaanotolle.

Aggressiiviset lymfoomat etenevit sen sijaan hoitamatto-
mina nopeasti. Jos potilaan iki ja yleissairaudet sallivat
kantasolujensiirron, parantava toisen linjan hoito on
edelleen mahdollinen. Tillsin potilas tarvitsee tarkkaa
seurantaa. Jos potilas ei sovellu kantasolujensiirtoon,
hinen ennusteensa on taudin uusiutuessa erittiin
huono, eiki tautia voi parantaa aktiivisilla hoidoilla.
Tille potilasryhmille seurannan merkitys on lihinni
psyykkinen ja kuntoutumista tukeva, miki kannattaa
huomioida seurannan tiheydessi. Niiden potilaiden
seurannassa ei mydskidn ole vilttimiconed kiytedd
kuvauksia, sillid niiden merkitys on vihiinen.

Diffuusin suurisoluisen
lymfooman seuranta

Ennen rituksimabia noin joka toisen diffuusia suuri-
soluista lymfoomaa sairastaneen ja remissioon piisseen
potilaan tauti uusiutui. Niistd potilaista vajaa puolet
pystyttiin parantamaan toisen linjan solunsalpaajilla

ja kantasolujensiirrolla. Tilloin seurannan mahdollinen
hydty oli huomattava.

Rituksimabin jilkeen tilanne on kuitenkin muuttunut.
Yhi suurempi osa ensilinjan potilaista paranee pysyvisti
ja vain joka viidennen remissioon piisseen potilaan
tauti uusiutuu. Toisaalta niiden potilaiden ennuste

on aiempaa huonompi, joiden lymfooma uusiutuu.
CORAL-tutkimuksen mukaan ensilinjan rituksimabi-
hoidon jilkeen uusiutuneista taudeista ainoastaan

21 prosenttia saadaan pitkdaikaisesti hallintaan.
Kiytinndssi siis vain ne potilaat voivat hy6tyi uusiu-
tumisen varhaisesta toteamisesta, joilla on uusiutunut
ja solunsalpaajille reagoiva tauti. Nykyhoidoilla
seulonnasta hydtyy siis vain nelji prosenttia kaikista
lymfoomapotilaista. Sitd ei tiedetd, kuinka paljon
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varhaisempi diagnostiikka parantaa niiden potilaiden
elinaikaa.

Guppy ym. ovat tutkineet CT-seurannan tehokkuutta
117:lla diffuusia suurisoluista lymfoomaa sairastavalla
potilaalla, joille oli saatu solunsalpaajilla tiydellinen
hoitovaste. Niille potilaille tehtiin CT-kuvaus 3 ja

12 kuukautta hoidon paittymisen jilkeen. Tutkimuk-
sessa 35 potilaan tauti uusiutui. Joka viides uusiutuma
tuli ensimmiisen 3 kuukauden aikana ja suurin osa
ensimmiisen kahden vuoden aikana. Lihes kaikki eli
30 uusiutumaa todettiin oireiden tai kliinisten 15yddsten
perusteella, kolme uusiutumaa muiden tutkimusten
tai verikokeiden perusteella ja kaksi uusiutumaa
oireettomilta potilailta rutiinikuvauksissa. Kaiken
kaikkiaan potilaille tehtiin siis 196 CT-kuvausta, joista
vain kahdessa 6ytyi lymfooman oireeton uusiutuma.
Oulun yliopistollisen sairaalan nykyhinnoilla yhden
oireettoman uusiutuman ldytiminen maksaa siis

noin 40 000 euroa. Nimi potilaat oli hoidettu ilman
rituksimabia, jolloin uusiutumia tuli enemmin, miki
lisdd seurannan kustannustehokkuutta.

Omassa klinikassamme potilaita seurataan vatsan
ultraddnitutkimuksilla, keuhkokuvilla, verikokeilla ja
kliinisen statuksen perusteella. Olemme analysoineet
92 sellaisen potilaan seurannan kustannusvaikuttavuu-
den, joita on hoidettu R-CHOP-tyyppiselld hoidolla.
Tauti uusiutui 14 potilaalla. Suurin osa uusiutumista tuli
heti ensimmiisind kuukausina ja kaikki ensimmiisen
kahden vuoden aikana. Puolet uusiutumista l6ytyi, kun
potilas tuli ylimairiiselle vastaanotolle oireiden vuoksi.
Nelji uusiutumaa 18ytyi, kun potilas kertoi seuran-
takdynnilli oireista. Kahdella potilaalla oli oireiden
lisiksi seurantakiynnilli myds kuvantamisldydos. Vain
yksi uusiutuma loytyi oireettomalta potilaalta vatsan
ultraddnikuvauksessa. Meidin seurantaohjelmallamme
ja hoitotuloksillamme timin yhden oireettoman uu-
siutuman loytimiseksi tehtyjen kuvantamistutkimusten
hinnaksi tuli 65 000 euroa.

Yhteenvetona voin todeta, ettid kuvantaminen l6ytid
diffuusia suurisoluista lymfoomaa sairastavilta potilailta
huonosti oireettomia uusiutumisia. Uusiutumista vain
5-7 prosenttia 1ytyy oireettomilta potilailta kuvan-
tamistutkimuksissa. Hoitotulosten paraneminen on
heikentinyt entisestddn kuvantamisen kustannusten ja
hydtyjen vilistd suhdetta.

IPI-luokittelu jaottelee potilaat tehokkaasti eri riskiryh-
miin. Matalassa IPI-ryhmissi lymfooman uusiutumisen
riski on alle 10 prosenttia ja korkean riskin ryhmaissi

50 prosenttia. Todennikdisesti seurantoja pitdisi
radcildidi potilaan riskiryhmin mukaan, jolloin korkean
riskin potilaat kdvisivit seurannassa tiheimmin ja heille
tehtdisiin enemmin kuvantamistutkimuksia. Suurin osa
uusiutumista tulee pian hoitojen lopettamisen jilkeen,
minkd vuoksi seurantakiynteji pitiisi olla aluksi tiheim-

[oo] o N

(=)}

Uusiutumia / 100 potilasta / vuosi

0 1 2 3 4 5
Aika kemoterapian alkamisesta, vuosia

Kuva I. Hodgkinin lymfooman uusiutumisen riski ajan
funktiona (Radford ym. 1997).

min. Lymfooman uusiutuminen kaksi vuotta hoidon
jilkeen on dirimmiisen harvinaista.

Hodgkinin lymfooman seuranta

Hodgkinin lymfooma on piiasiallisesti nuorten
ihmisten hyviennusteinen tauti. Rajoittuneen taudin
uusiutumisen riski on hoidon jilkeen 5-10 prosenttia
ja levinneen taudin uusiutumisen riski 16-58 prosenttia
IPS-pisteiden mukaan.

Suurin osa Hodgkinin lymfoomaan sairastuneista
soveltuu kantasolujensiirtoon. Jos niiden potilaiden
lymfooma uusiutuu, heisti puolet voidaan parantaa
toisen linjan ldikehoidoilla ja uudella kantasolujensiir-
rolla. Timi korostaa aktiivisen seurannan merkitysti.
Myés Hodgkinin lymfooman uusiutumisen riski on
suurin kahden ensimmiisen vuoden aikana, koska
silloin l6ytyy 80 prosenttia uusiutumista. Diffuusista
suurisoluisesta lymfoomasta poiketen Hodgkinin taudin
uusiutumia syntyy harvakseltaan vield kymmeneen
vuoteen saakka (kuva 1). Joka kymmenes uusiutuma
todetaan 5-10 vuotta ensimmaisen hoidon jilkeen.

Jos timi suhteutetaan taudin alkuperiiseen uusiutu-
misriskiin, paikallisen taudin uusiutumisen riski on
2-5 vuoden vililld 1-2 prosenttia ja 5-10 vuoden
vililld 0,5-1 prosenttia. Vastaavat luvut ovat edenneessi
taudissa 3,2-11,6 prosenttia ja 1,6-5,8 prosenttia.

Tutkimuksissa on selvitetty, miten oireettomat Hodgki-
nin lymfooman uusiutumat l8ytyvit rutiiniseurannoissa.
Radfordin ym. 210 potilaan aineistossa 37 potilaan tauti
uusiutui. Niistd uusiutumista nelji (10,8 prosenttia)
16ytyi seurannassa oireettomalta potilaalta, mutta lihes
puolet uusiutumista todettiin, kun potilas hakeutui
tutkimuksiin oireiden vuoksi. Torreyn ym. tutkimukses-
sa oli 709 potilaista, joista 157 potilaan tauti uusiutui.
Noin 55 prosenttia uusiutumista todettiin oireiden

perusteella, 14 prosenttia l6ytyi statuksen perusteella,
30 prosenttia oirecttoman potilaan kuvauksissa ja vain
yksi prosentti poikkeavien verikoetulosten perusteella.

Muissa tutkimuksissa on tehty samansuuntaisia [6ydok-
sid, minki vuoksi Beverly ym. julkaisivat vuonna 2006
matemaattisen mallin, jolla arvioitiin CT-kuvausten
kustannusvaikuttavuutta Hodgkinin lymfooman seuran-
nassa. Heidin loppupiitelminsi mukaan rajoittunutta
tautia sairastavien potilaiden CT-pohjainen seuranta
pienentii laatupainotteisen elimin miirid, koska viirit
positiiviset tulokset aiheuttavat tutkimuskierteen ja
stressid. Levinnytti tautia sairastavien kuvantamistut-
kimukset pidensivit hieman laatupainotteista elimai.
Timi lisiys maksoi 9 430 400 dollaria vuodessa.

Kaiken kaikkiaan seuranta 16ytid huonosti myds
Hodgkinin lymfooman oireettomia uusiutumia

(10-45 prosenttia), mutta kuitenkin paremmin kuin
diffuusissa suurisoluisessa lymfoomassa. Hodgkinin lym-
foomien uusiutumien paremmat hoitotulokset puoltavat
myds aktiivisempaa seurantaa.

Rajoittuneen Hodgkinin lymfooman seurannassa
CT-kuvauksista on ainoastaan haittaa. Korkeamman
uusiutumisriskin potilaiden seurannassa kuvantamis-
tutkimuksista saattaa olla hydtyd, vaikka niiden kustannus-
vaikuttavuus on huono. Mahdolliset kuvantamis-
tutkimukset kannattaa rajoittaa ensimmiiseen viiteen
vuoteen.

Puolet Hodgkinin lymfooman uusiutumista todetaan
seurantakdyntien vilissi, ja siksi oireisten potilaiden on
tirked pddstd nopeasti tutkimuksiin my®s seurantakiyn-
tien vilissi.
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Keskustelu

Johanna Rimpiliinen, OYS: Olen vetinyt pari
vuotta Oulun lymfoomaseurantapoliklinikkaa ja
Outin tekemd seurantamalli vaikuttaa hyvilti.

Potilaat tulevat kuukausi hoitojen loppumisen
Jjélkeen vastaanotolle, ja silloin tehdiin CT kuvaus.
Myihemmin CT-kuvauksia ei tehdd, jos poti-
laalla ei niy lymfooman uusiutumisen merkkeji
thorax-rontgenkuvassa tai vatsan alueen ultradini-
tutkimuksessa.

Kiiytiinto on jirkevi ja on toiminut hyvin. Olem-
me lisiiksi painottaneet potilaille, etti meibin pitiid
ottaa yhteyttd, jos heilli on oireita seurantakiyntien
vililli. Titi kautta wusintumar ovat loytyneet
hyvin.
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Lymfoomahoitojen
myohemmat
haittavaikutukset

Sydvin hoitotulosten parantuessa monilla terveyden-
huollon tahoilla pohditaan, miten pitkiaikaisselviytyjid
tai syovéstd parantuneita voidaan tukea. Tietimysti
hoitojen mydhiishaitoista kiytetdin sekd aiemmin
hoidettujen potilaiden seurannassa etti nykyisin
sairastuvien potilaiden hoidon valinnassa, potilaiden
informoinnissa ja jatkoseurannassa.

Parantavien lymfoomahoitojen haitat tulevat hyvin
nikyviin, koska seki paikallista ettd hyvin laajasti
levinnyttd Hodgkinin lymfoomaa tai non-Hodgkin-
lymfoomaa sairastavat nuoret paranevat tai elivit pitkid
aikoja tauditonta elimii. Sivuvaikutusten kirjo on
kuvattu kattavimmin Hodgkinin lymfoomaan sairas-
tuneilla nuorilla, joita on seurattu mydhiishaittojen
havaitsemisen kannalta riittivin pitkdin eli vuosikym-
menid.

Erxi puolella toimivat lddkirit tarvitsevat tietoa, jotta he
voivat hahmottaa, miten syovisti selviytyneen potilaan
hoitojen mydhiishaitat saattavat selittdd uusia oireita ja
minkilaista terveysohjausta ja seulontaa potilas tarvitsee.
Erikoisalakohtaisten konsultaatiopalveluiden lisiksi
tietoa voidaan levittii kliinistd tyotd tekeville lidkireille
esimerkiksi Duodecimin Yleisldikirin kisikirjan kautta.
Potilaille ja omaisille tietoa voidaan vilittdd vastaavasti
Terveyskirjaston kautta.

Sosiaali- ja terveysministerid on asettanut tydryhmin sel-
vittimiin, miten lapsena, nuorena ja nuorena aikuisena
syovin sairastaneiden ihmisten seuranta olisi mielekistd
jarjestdd. Seuranta ymmairretiin selvityksessi laajemmin
tieto- ja konsultaatioverkoksi, jonka puitteissa terveyden-
huollossa osataan epiilli ja diagnosoida sydvinhoidon
mydhiissivuvaikutuksia.

® Tiedot lymfoomahoitojen my&hdishaitoista
perustuvat 10-20 vuotta pitkiin seurantoihin, ja
ndmad potilaat on hoidettu senaikaisilla hoidoilla.
Nykyhoidoilla pystytddn vélttdmddn osa mydhdis-
haitoista.

® | ymfoomahoitojen mahdollisia ensimmiisia
myShempid haittavaikutuksia ovat infektiot,
sadepneumoniitti, keuhkofibroosi, pernan poistosta
johtuvat infektiot, hedelméllisyyden heikkeneminen,
estrogeenin tai testosteronin puute, kilpirauhasen
vajaatoiminta ja fatigue.

® Hitaimmin kehittyvdt syddmeen ja verisuoniin
littyvdt haitat sekd sekundaarisydvat.

® Potilaan on tdrked kertoa lddkdrille saamistaan
lymfoomahoidoista, vaikka niistd olisi jo kulunut
aikaa.

Seurantatutkimusten tulkinta

Monet tekijit vaikuttavat sithen, miti johtopditok-

sid seurantatutkimusten perusteella voidaan tehdi
haittavaikutusten yleisyydesti ja aiheuttajasta. Jos
tarkastellaan esimerkiksi todella myohiisii sivuvaiku-
tuksia, kuten aikaisintaan kymmenen vuotta hoidon
jilkeen ilmaantuvia kiinteiden elinten sekundaarisydpid
tai sydimeen ja verisuoniin tulleita haittoja, osa seu-
rantapotilailla kiytetyistd hoito-ohjelmista on jo jiinyt
pois kiytosti tai niitd toteutetaan sddstivimmin. Siitd
on viitteitd, ettd nykyiset hoidot aiheuttavat aiempaa

Taulukko |.Lymfooman ja lymfoomahoitojen
seuranta ja myohdisvaikutukset.

Taudin uusiminen

Psykososiaalinen selvidminen

Fatigue eli hoitovdsymys

Kaihi

Kuulon heikkeneminen

Karies

Kilpirauhasen vajaatoiminta
Keuhkovaurio

Hyposplenismi

Hedelmattomyys

Hypogonadismi

Osteoporoosi, avaskulaarinen nekroosi
Munuaisten vajaatoiminta

Syddn- ja verisuonitaudit, metabolinen oireyhtymad
Toinen sydpa

vihemmin sivuvaikutuksia. Kohonneiden riskien
suuruusluokkaan vaikuttaa myés se, onko tieto periisin
vilestd-, syOpi-, sairaala- tai tutkimusrekisteripohjaisesta
tutkimuksesta, miten pitki tutkimuksen seuranta-aika
on ja miten moni potilas on kadonnut seurannasta.
Aina ei ole helppoa arvioida, miki aiheuttaa alttiuden
sairastua sckundaarisyopdin tai vakavaan infektioon

— lymfooman hoito vai muu potilaaseen tai lymfoo-
maan liittyvi ominaisuus. Esimerkiksi osalla potilaista
Hodgkinin lymfoomaan liittyy tavallista suurempi
alttius sairastua infektioihin tai uuteen sydpiin. Tapaus-
verrokki-vertailujen avulla verrataan eri hoitomuotojen
vaikutusta sivuvaikutuksiin.

Lymfoomapotilas tai hinti hoitava ldikiri ei vélttimited
kohtaa ainuttakaan ohessa lueteltavaa sivuvaikutusta eiki
kukaan saa niisti kaikkia (taulukko 1). Keskustelussa
vastadiagnosoidun lymfoomapotilaan kanssa kannattaa
tuoda esille, ettd taudin uusiutumisen vaatimat lisihoidot
ndyttivit lisidvin myds mydhiisten sivuvaikutusten
riskii.

Ensimmaiset vuodet
lymfoomahoitojen jalkeen

Lymfoomahoidot antanut hematologinen tai onkologi-
nen yksikkd seuraa lymfoomapotilasta yleensi viitisen
vuotta. Mikili potilaalle tulee timin seurannan aikana
episelvii oireita, joiden epiilldin olevan yhteydessi lym-
foomaan tai sen hoitoihin, potilaan tai toisen lidkirin on
luonteva olla yhteydessi potilasta seuraavaan klinikkaan.

Lymfoomat lisidvit infektioherkkyytti. Kortisonia
sisiltivien kuurien (kuten [R]-CHOP, e BEACOPP)
seki kantasolujensiirron jilkeen Preumocystis jirovechii
-keuhkokuumeen riski on lisidntynyt puolisen vuotta
hoitojen loputtua. Osa potilaista saa PC-profylaksin.
Potilailla voi esiintyd myos herpesinfektioita.

Bleomysiini (ABVD, eBEACOPP, M-BACOD) voi
puolestaan aiheuttaa annoksesta ja yksilostd riippuen
keuhkojen liikeainereaktion, joka voi edetd keuhko-
fibroosiksi. Keuhkokudoksen sidehoidon aiheuttama
akuutti sidepneumoniitti ilmaantuu tavallisimmin
kolme (1-6) kuukautta sidehoidon antamisen jilkeen.
Sen oireita ovat kuiva yski, hengenahdistus ja limpbily.
Lisiksi rontgenkuvassa nihdiin pneumoniittimuutokset
sidekentin alueella. Sidepneumoniitti voi edetd pysyvik-
si fibroosiksi, varsinkin jos potilaalle on annettu aiemmin
tyypillistd suurikenttisidehoitoa. Tupakointi monin-
kertaistaa keuhkosydvin riskin sidefibroosin alueella.

Pernan poisto tai sidehoito (hyposplenismi) altistaa
potilaan kapselillisten bakteerien (pneumokokki,
meningokokki ja hemofilus) aiheuttamille vaikeille in-
fektioille. Nykyisin pernan poistoa ei enii kiytetd osana
Hodgkinin lymfooman levinneisyystutkimuksia, mutta
potilaiden joukossa on yhi sellaisia Hodgkinin lymfoo-
masta parantuneita ihmisi, joiden perna on poistettu
aikaisempien hoitokiytintdjen mukaisesti. Pernan poisto
ei ole nykyisinkiin tavatonta, jos potilaan diagnoosi tai
hoito edellyttii siti.

Estorokotukset ovat ensiarvoisen tirkeiti: septinen
taudinkulku voi olla rijihtivi ja uhata potilaan
henkei tunneissa. Akuuttitilanteessa aiemmin teh-

ty pernanpoisto voi unohtua eiki leikkausarpi

johda vilttimiced ladkirin ajatuksia pernanpoistoon.
Infektiokuolleisuus onkin merkittivisti vihentynyt
potilaille annettavien pneumokokki-, meningokokki-
ja haemophilus B -rokotusten mydti. Nimi rokotukset
annetaan kaksi viikkoa ennen tai jilkeen leikkauksen.
Lisiksi on huolehdittava siitd, ettd potilas saa tarvittavat
tehosteannokset ja influenssarokotuksen syksyisin.
Ohjeet rokotusten uusimisesta 16ytyvit Terveyden ja
hyvinvoinnin laitoksen nettisivuilta.

Hedelmallisyyden heikkeneminen tai menetys on keskei-
nen huoli, kun valitaan nuoren potilaan hoitoja. Riskiin
vaikuttavat potilaan ik, sidehoitoalue ja lddkkeisti
erityisesti alkyloivien aineiden kumulatiivinen annos.
Siemennestettd pyritdin pakastamaan ennen hoitojen
aloittamista. Sairaus on kuitenkin saattanut heikentii jo
valmiiksi siemennesteen laatua, Hodgkinin lymfoomassa
jopa 80 prosentilla. Toisaalta hedelméityksessi voidaan
kiyttdd myds yksittdisid siictiditd.

Munasolun, alkion tai munasarjaviipaleen pakastus vaatii
aikaa ja gynekologista asiantuntemusta. Lisdintymis-
lidketieteeseen perehtyneen lidkirin konsultaatiota olisi
hyvi tarjota kaikille lisiantymisikiisille naisille, jotka
sairastuvat lymfoomaan tai joiden lymfoomaa uusiutuu.
Asiaa on kisitelty tarkemmin Duodecimin lisddntymis-
terveyttd ja syopdd kisictelevissi erikoisnumerossa.
Viiteluettelossa olevassa Levine'n katsausartikkelissa
esitetdin, miten eri hoidot vaikuttavat hedelmillisyyden
sdilymiseen ja miten asiaa voi hoitaa.
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Miten lymfooman kanssa voi selviyty
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Sydpihoitoja saanciden lapset ovat yhti terveitd kuin
muun vieston lapset.

Hormonikorvaushoito aloitetaan, mikali sairaus tai
hoidot aiheuttavat estrogeenin tai testosteronin puut-
teen. Jos nainen on saanut alle 30-vuotiaana sidehoitoa
rintojen alueelle, hormonikorvaushoidon suunnittelussa
joudutaan ottamaan huomioon my®és lisidntynyt
rintasydpiriski.

Kahden vuoden kuluttua hoidoista osa lymfoomaa
sairastaneista kiirsii sairauden tai hoitojen aiheuttamasta
visihdyksestd eli fatiguesta, joka on kroonistunut.
Osatekijini huonoon toipumiseen saattaa olla kilpi-
rauhasen vajaatoiminta, joka voi syntyi, jos potilas

on saanut sidehoitoa kilpirauhasen alueelle. Noin
puolet niistd ylimanttelisidehoidon tai kaulan side-
hoidon saaneista potilaista sairastuu kilpirauhasen
vajaatoimintaan. Potilaiden TSH-hormonia tulee siksi
seurata. Kilpirauhashormonikorvaushoito aloitetaan,
kun TSH on toistetusti suurempi kuin 4. Tyreoidiittia
tai hypertyreoosia esiintyy harvemmin. Sidehoidon
jilkeen kilpirauhasessa voi esiintyd myos adenoomia
tai kilpirauhasen sydpi.

Mydhdissivuvaikutukset
— VUOsIia, vuosikymmenia

Pisimmilli viiveelld ilmaantuvat syddmen ja verisuonten
sairaudet seki sekundaarisydvit. Poikkeuksena on hyvin
harvinainen topoisomeraasi II -estdjiin kuuluvien lidkkei-
den (kuten etoposidi, CHOEP, BEAM, BEAC, ESHAD,
IKE, eBEACOPP) aiheuttama akuutti myelooinen
leukemia, joka ilmenee jo 3—5 vuoden sisilld hoidoista,
vaikka nidin nopea taudinkulku on poikkeus. Sydimen
vajaatoiminta voi puolestaan seurata suurta antrasykliini-
annosta (adriamysiini, doksorubisiini, mm. CHOP,
CHOEP, ABVD) jo muutaman kuukauden kuluttua.

Kiinteille sydville altistivat erityisesti Hodgkinin
lymfooman hoidossa kiytetyt suuriannoksiset laaja-
kenttisidehoidot, tyypillisimmin pallean ylipuolisten
lymfooma-alueiden ylimanttelisidehoito, jota
tiydennettiin 1960- ja 70-luvulla tavallisimmin para-
aortaalialueen sidehoidolla. Sidekentissi olevat valtimot
(karotikset, sepelvaltimot, mesenteriaali- ja munuais-
suonet) saattoivat ahtautua, minki lisiksi potilaille
ilmaantui lippivaurioita ja sydinpussin kovettumista tai
nesteistd sydidnpussin tulehdusta. 1980-luvun taitteessa
kiyttoon tulivat korkeaenergiset hoitokoneet, jolloin
muun muassa sepelvaltimoiden saama sideannos
pieneni. Sidehoitotekniikoiden kehittyminen, sydimen
saaman annoksen rajaaminen seki liikehoidon ja side-
hoidon yhdistelmihoitojen mahdollistamat pienemmit
hoitokentit ja -annokset ovat vihentineet verisuoniin

ja sydimeen kohdistuneita mydhiissivuvaikutuksia

(taulukko 2).

Taulukko 2. Sairastuminen sydan- ja verisuoni-
tauteihin lymfooman hoitojen jilkeen.

Sddehoidon vaikutukset
kehittymisaika 10—15 vuotta
sepelvaltimotauti, lappaviat, johtumishdiriot, syddmen
vajaatoiminta, restriktiivinen sydanpussin tulehdus

arterioskleroosi kaulavaltimoissa (TIA, aivohalvaukset), munuai-
sen ja mesenteriumin suonissa (verenpainetauti, vatsakivut)
Ldakehoidon vaikutukset
antrasykliinit altistavat sydamen seindman vaurioille
tai syddnlihasvaurioille. Altistusta suurentavat
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Kuva I. Rintasy6van kehittyminen Hodgkinin lymfooman
hoidon jilkeen (van Leeuwen ym. 2000).

Solunsalpaajista antrasykliinit ja niistd eniten kiytetty
doksorubisiini (ABVD, CHOP, CHOEP, M-BACOD)
aiheuttavat annoksesta riippuen sydimen vajaatoimin-
taa. Vajaatoiminta kehittyy herkimmin lapsille, naisille ja
niille potilaille, jotka saavat myds sydimen sidehoidon.

Akuutti myelooinen leukemia (AML) on hyvin
harvinainen. Alle viidessi vuodessa ilmaantuu ilman
edeltiviid myelodysplastista syndroomaa eli MDS-
vaihetta syntyvi topoisomeraasi II -estdjien aiheuttama
AML. Alkyloiviin solunsalpaajiin liittyvd, MDS-
vaiheen kautta kehittyvi AML ilmaantuu hitaammin,
5—10 vuoden sisilld. Riski suurenee, kun alkyloivien
solunsalpaajien kumulatiivinen annos suurenee.
Suurin riski liittyy mekloretamiiniin ja prokarbat-
siiniin, joiden kiyttd on vihentynyt huomattavasti
1980-luvulta lihtien. MOPP-hoidon korvaaminen
ensin MOPP/ABV-hoidolla ja sitten ABVD-hoidolla on

vihentinyt selvisti akuutin myelooisen leukemian riskii.

Esimerkiksi eBEACOPP-hoidon 10-vuotisanalyysissi
akuutti myelooinen leukemia diagnosoitiin 3,2 prosen-
tilla potilaista. My®s nitrosoureat (BNCU-, BEAM- ja
BEAC-yhdistelmit) suurentavat AML:n riskii, tyypil-
lisesti autologisen kantasolujensiirron jilkeen.

Non-Hodgkin-lymfooma on toinen veritauteihin kuulu-
va sekundaarisydpi, jota lymfooman hoidot aiheuttavat.
Sekin on harvinainen ja sitd esiintyy tavallisimmin

5—15 vuoden sisilli hoidoista.

Kiinteiden sydpien riski alkaa kasvaa noin kymmenen
vuotta hoidoista ja jatkuu ainakin parinkymmenen
vuoden ajan. Alle 30-40-vuotiaana hoidettujen sairas-
tuminen sydpiin aikaistuu parillakymmenelld vuodella
muuhun viestédn nihden, teini-idssi hoidetuilla sydpid
alkaa esiintyi jo 30—40 vuoden idssi. Kasvaimet
sijaitsevat tyypillisesti sidekentissi tai sen reuna-alueilla.
Keuhkon, ruokatorven, vatsalaukun, paksusuolen,
rinnan, kohdunkaulan, suun ja nielun sydpien seki me-
lanooman esiintyvyys on lisiéintynyt. Sekundaarisyépien
kumulatiivinen riski lisddntyy ajan mydti. My®os potilaan
iki lymfoomahoitojen aikana vaikuttaa sairastumiseen:
esimerkiksi rintasyovin riski on suurin teini-ikdisend
hoidetuilla nuorilla naisilla (kuva 1). Riski lihestyy
muun vieston riskid, kun potilas tiyttdd 30 vuotta.

Tavallista suuremman rintasydvin riskin omaavien nais-
ten seurannassa kiytettivisti kuvantamistutkimuksista
saadaan jatkuvasti lisitietoa. Rintojen magneettikuva-
usten ja niiden tulkitsemisen laatu paranee jatkuvasti,
joten alle 50-vuotiaiden mammografiapohjaisesta seu-
rannasta saatetaan siirtyd ainakin osin MRI-pohjaiseen
seurantaan.

Hairttavaikutusten ehkaisy

Miten voimme seurata ja neuvoa lymfooman sairastaneita
potilaita ja heiti tapaavia terveydenhuollon tydntekijoiti?
Tirkedd on, ettd potilas muistaa kertoa sairastamastaan
lymfoomasta, vaikka hoidoista olisi kulunut jo muutama
vuosi tai vuosikymmen. Tavoitteena on, etti potilaat saa-
vat onkologisesta tai hematologisesta yksikéisti epikriisin,
jossa nikyvit hoitojen laatu ja seurannan keskeiset osat.
Sen lisiksi kunkin potilaan sairaus- ja hoitotiedot saa
tarvittaessa hoitavasta yksikdstd ja oman alueen erikois-
laikirit konsultoivat ongelmatilanteissa.

Annettujen hoitojen ja potilaan iin mukaan seurantaan
kuuluvat rokotuksista huolehtiminen, TSH-pitoisuuden
seuraaminen seki sydin- ja verisuoniriskien ehkiisy ja
hoitaminen. Terveiti elimintapoja — ei tupakointia,
auringonottoa hillitysti ja poikkeavien luomien pois-
tattaminen — voi suositella kaikille. Sairastettu syopi ei
kuitenkaan tee elimintapamuutoksia helpommaksi.

Jos naisen rintojen alue on sidehoidettu alle 30-vuotiaana,
rintojen omatoimiseen seurantaan liitetddn rintojen

kuvantaminen kahdeksan vuotta sidehoidon paitty-
misestd tai viimeistddn 30-vuotiaana. Kuvantamista
jatketaan vuosittain. Parhaillaan keskustellaan siitd,
onko alle 50-vuotiaiden naisten rintojen MRI-tutkimus
mammografiaa herkempi. Noin 50 vuoden iissi rintojen
koostumus muuttuu niin, ettdi mammografian herkkyys
paranee. Kunkin sairaanhoitopiirin seulontasuunni-
telman saa selville hematologisesta tai onkologisesta
yksikéstii.

Potilaille suositellaan myds hakeutumista viestdssi
kiytdssd oleviin sydpiseulontoihin.
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Keskustelu

Liisa Pylkkinen, Syopdjérjestot: Usein seu-
ranta sujuu hyvin niin kauan, kun se toteutetaan
omalla poliklinikalla. Avohoitoon siirtymisen
yhteydessi pitiisi saada siirrettyi myds kaikki tieto
siitd, mihin kaikkeen seurannassa pitii kiinnit-
tii huomiota.

Seulontaan osallistuvien syspipotilaiden vi-
hiinen mdidri saattaa johtua siitd, etti potilaar
etvit tiedd hoitoihin liittyvistd riskeisti. Meidin
pitiisi pystyi kertomaan niisti oikealla tavalla.
Myis syopien sekundaaripreventioon pitdisi
kiinnittii huomiota ja antaa potilaille ohjeita
elimdantapoihin liittyen.

Vesa Kataja, KYS: NCCN:n seurantaohjeet
tuntuvat ihmeelliselti. Yhdysvalloissahan
suositellaan kaikille naisille vuosittaista mam-
mografiaseulontaa 40. ikivuodesta lihtien ja
timi on kuitenkin selkedi riskiryhma.

Rita Janes, HYKS: He suosittelivar myds
magneettitutkimusta. Meidin ajatuksemme on,
et mammaografiaa on turha raahata mukana
seurannassa.

Vesa Kataja, KYS: Olen samaa mielti siita,
ettid mammaografia on huono ratkaisu alle
50-vuotiaille.

Sirpa Leppd, HYKS: Meilli Husissa siirrytiin
asteittain seuraamaan magneettitutkimuksella
niitd potilaita, jotka ovat saancet sidehoitoa
rintojen alueelle. Niiti potilaita ei ole kuiten-
kaan montaa.

Rita Janes, HYKS: Siidehoito niyttii useissa
tutkimuksissa aiheuttavan eniten haittavaiku-
tuksia. Kuitenkin tiytyy muistaa, ettd eniten
haittavaikutuksia esiintyy niilli potilailla,
Jjoiden syipi wusiutuu ensilinjan hoidon petettyi.
Potilaan tiytyy tietysti jiddi myds henkiin, jotta
hiin voi ylipddnsi altistua myéhdiisvaikutuksille.

Sirpa Leppd, HYKS: Ja onneksi ihan kaikille ei
tule néiti myohdishaittavaikutuksia.

Toiminnanjohtaja
Leena Rosenberg-Ryhiinen

Suomen Syépipotilaat ry

Valtakunnallinen
lymfoomapotilasverkosto

Vakava sairastuminen aiheuttaa potilaan ja hinen
liheistensi elimiin ikillisen, mutta yksiléllisen muu-
tostilanteen. Turvallisuus ja elimin jatkuminen ovat
uhattuna. Edessi on uusia ja tuntemattomia asioita:
tutkimuksia ja hoitoja, jotka on pakko kohdata. Ihmi-
nen ei tiedi, millaiseksi hinen eliminsi muodostuu.
Arki sekoittuu ja sairaus alkaa miirictdd elimin rytmii.

Sairastuminen aiheuttaa useimmiten myos voimakkaan
tunnemyrskyn. Sekd potilas ettd omaiset kohtaavat
tunteita, jotka pelottavat ja huolestuttavat. Esiin tulee
haasteita, jotka liittyvit perheeseen, parisuhteeseen,
muihin ihmissuhteisiin, tydelimiin ja harrastuksiin.
Miten téstd jatketaan? Elimi on tiynni kysymyksid,
joihin ei vilttimittd saa vastausta.

Selviytymisen tuki
on valttamatonta

Jokainen sairastunut ja omainen tarvitsee tukea selviy-
tyikseen uudesta elimintilanteesta. Tuen tarve on
kuitenkin eritcdin yksillliscd. Osa selviytyy pitkille
omin ja liheisten voimin, osa tarvitsee enemmin tai
vihemmiin apua. Kaikkien on kuitenkin tirkedi saada
riittdvisti tietoa omasta sairaudestaan, sen hoidosta ja
hoidon vaikutuksista elimiin. Tiedon lisiksi selviyty-
mistd tukee mahdollisuus vertaisuuteen: kokemusten
vaihtoon muiden lymfoomapotilaiden kanssa tai ver-
taistukihenkildn tapaamiseen. Omaiselle toisen omaisen
kohtaaminen on my®s vertaisuutta.

Vilittomimmin tiedon ja tuen potilas saa ladkiriltd
ja hoitavasta yksikostd. Tietoa hactaan paljon myos
internetistd. Oikean tiedon ja tuen l8ytyminen ei ole

® Sajrastuminen sy&pddn aiheuttaa potilaalle ja
hdnen ldheisilleen aina dkillisen, mutta yksilllisen
muutostilanteen, johon liittyy usein voimakkaita
tunteita.

® | ymfoomaan sairastunut potilas tarvitsee tukea,
tietoa ja vertaisuutta.

® \altakunnallinen Lymfooma-potilasverkosto
antaa lymfoomapotilaille ja heiddn Iaheisilleen
tietoa sairaudesta ja eldmisestd sen kanssa seka
mahdollisuuden vertaisuuteen.

helppoa, ja se vaatii paljon osaamista ja voimia. Vertais-
tuen l8ytyminen on myds hankalaa ja haasteellista.

Syopdjarjestojen tuki

Suomen Sydpiyhdistyksen maakunnallisten sydpa-
yhdistysten neuvonta-asemilla on mahdollisuus saada
tictoa omasta sairaudestaan ja tavata neuvontahoitaja.
Joillakin maakunnallisilla sydpiyhdistyksilli on

myds lymfoomapotilaiden vertaistukihenkil®iti.
Valtakunnallisen neuvontahoitajan 18ytid osoitteesta
neuvontahoitaja.fi tai maksuttomasta puhelinpalvelusta
numerossa 0800 19414.

Valtakunnallinen
Lymfooma-potilasverkosto

Suomen Sydpipotilaat ry on valtakunnallinen sydpi-

potilaiden etujirjestd ja yksi Sydpijirjestdjen toimijoista.
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Yhdistys pitid ylld valtakunnallista Lymfooma-potilas-
verkostoa.

Verkoston toiminnan tavoitteena on antaa tietoa
lymfoomapotilaille ja heidin liheisilleen sekid mahdollis-
taa vertaisuus ja vertaistuki. Verkosto toimii avoimena,
rekisterditymatcdmini verkostona, johon osallistuminen
ei edellytd mitdin jisenyyttid. Verkostolla ei ole jisen-
maksua. Verkoston tuen piiriin pidsee ilmoittamalla
sihkdpostiosoitteensa tai postiosoitteensa. Potilaat suun-
nittelevat itse verkoston toiminnan yhteistydssi Suomen
Sydpipotilaat ry:n verkostokoordinaattorin kanssa.

Verkostolla on omat kotisivut osoitteessa syopapotilaat.fi/
potilasverkostot. Sivuilla on ajanmukaista tietoa lym-
foomasta, verkoston tapahtumista ja tarpeellisia linkkeji.
Materiaalit lihetetdin ilman maksua myés postitse niille
potilaille, joilla ei ole kiytettivissiin nettii.

Verkostolla on valtakunnallisesti toimivia vertaistuki-
henkilsitd. Heidin yhteystietonsa saa puhelimitse
numerosta 044 515 7517 tai sihképostilla osoitteesta
potilaat@cancer.fi.

Verkosto jirjestdd vuosittain valtakunnallisia
potilastapahtumia: infopiivid, verkostopiivid ja verkosto-
viikonloppuja. Verkosto mahdollistaa myds alueellisten
keskusteluryhmien toiminnan. Valtakunnalliset tapah-
tumat ovat potilaille maksuttomia. Omaisilta peritiin
kohtuullinen omavastuuosuus maksusta. Osallistujille ei
korvata matkakuluja.

Verkosto on tuottanut Lymfoomapotilaan oppaan

sekd painettuna ettd sihkdisend. Oppaan voi tilata
numerosta 09 13533 211 tai sihképostilla osoitteesta
potilaat@cancer.fi. Se 16ytyy my®s sihkdiseni osoitteesta
syopapotilaat.fi/potilasoppaat.

Keskustelu

Outi Kuittinen, OYS: Voisiko kutsun verkosto-
piividn saada myos klinikalle? Meilli hoitajar
pitivit lymfoomien oirepoliklinikkaa ja antavar
ensitiedon uusille lymfoomapotilaille. Heille voisi
olla hyityi siitd, jos he voisivat tulla mukaan
katsomaan toimintaanne.

Leena Rosenberg-Ryhiinen, Syopipotilaat:
Niimd infopiiviit ovat tiysin vapaita eli mukaan
voi tulla kuka tahansa asiasta kiinnostunut,

ei tarvitse olla potilas eiki omainen. Esimer-
kiksi myelooman verkostopiivissi oli mukana
parikymmenti alan ammattilaista.

Lauri Nuutinen, Suomen Syopdiyhdistys:
Kolmannen sektorin ja eri jirjestojen merkitys
tulee korostumaan Suomessa selkedsti uuden
terveydenhoitolain ja nykyisen murroksen myitd.
Palvelujirjestelmiin jidvien aukkopaikkojen
tarkkailu tulee myos entisti tirkedmmiiksi, kun
kuntia yhdistetiin ja rakenteita muutetaan.

Meidiin tiytyy edelleen kiinteyttiii syopd-
tautien ja syopéipotilaiden ympdrilli olevien
Jjérjestijen yhteistyoti. On tirkedd, etti samaa
1Yot ei tehdi pidllekkiin, vaan hyodynnetiin
yhteisid infrastruktuureja. Kaikki se on potilaan
parbaaksi.
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Professori

Sirpa Leppi

Lymfoomahoitojen
vuosikymmen

Ymmirryksemme lymfoomista on lisiintynyt merkicei-
viisti viimeisen kymmenen vuoden aikana. Diagnostiikka
ja kuvantaminen ovat monipuolistuneet ja tarkentuneet,
ennustetekijditd on ldytynyt ja uusia biologisia hoitoja
on kehitetty. Hoitojen kehittimisen edellytykseni on
aktiivinen kliininen ja kasvainbiologinen tutkimus. Téssd
artikkelissa kiyn lipi lymfoomahoitojen keskeisimpid
edistysaskeleita vuosikymmenen ajalta ja pohdin, miti
haasteita kohtaamme seuraavan vuosikymmenen aikana.

Biologia, genomiikka
ja molekulaariset ennustetekijat

Lymfoomat muodostavat kliinisesti, biologisesti ja
molekyyligeneettisesti heterogeenisen tautiryhmin.
Molekyyligeneettisten menetelmien kehittymisen

mydtd geeniekspression profiloinnista ja genominlaa-
juisesta sekvensoinnista on tullut vahvoja tieteellisid
tydkaluja myds lymfoomatutkimuksessa. Esimerkkind
geeniprofiloinnin hyodysti on lymfooman uusien
alaryhmien miirictely. Nykyisin diffuusi suurisoluinen
B-solulymfooma jaetaan geenien ilmentymisen perus-
teella biologisesti ja ennusteellisesti erillisiin alaryhmiin
(kuva 1). Follikulaarisissa lymfoomissa on puolestaan
osoitettu, ettd kasvainsolujen geeniekspressio ei ole
merkityksellisintid potilaan ennusteen kannalta, vaan
pikemminkin niitd ympiréivin mikroympiristdn reak-
tiivisten solujen geeniekspressio. Toistaiseksi lymfoomien
geeniekspressioprofiili tai molekulaarinen alatyyppi eivit
vaikuta hoitopiitoksiin, mutta on todennikéistd, ettd
niiden midritysten merkitys lisidntyy, kun biologisia
tismiliikkeiti on enemmin saatavilla.

Viimeisen vuoden aikana on julkaistu ensimmiiset
lymfoomien transkriptomien sekvenssit. Niissi tut-

HUS Syopiitautien klinikka

Ydinasiat

® [ ymfoomien luokittelu on tarkentunut ja
biologisia geeniekspressioon perustuvia ennuste-
tekijoitd on |6ydetty. Haasteena on saada uusi tieto
rutiinidiagnostiikkaan ja osaksi hoidon suunnittelua.
® PET-CT-tutkimus on saavuttanut merkittavan
aseman osana aggressiivisten lymfoomien
levinneisyyden kartoittamista ja hoidon jdlkeistd
vastearviota. Sitd ei kuitenkaan tiedetd, miten
varhaisen vaiheen PET-kuvausta voidaan kdyttdd
lddkehoidon suunnittelussa.

® | ymfooman uusista biologisista lddkkeista
pisimmalld ovat mTOR-estdjat, uuden

polven CD20-vasta-aineet ja CD30-spesifinen
solunsalpaajavasta-aineyhdistelma.

kimuksissa on tunnistettu useita uusia lymfoomien
patogeneesiin assosioituvia somaattisia mutaatioita.
Tulosten perusteella on ilmeistd, ettd lymfoomien genomi
on oletettuakin monimuotoisempi. Esimeriksi diffuusin
suurisoluisen B-solulymfooman transkriptomista [6ytyy
jokaiselta potilaalta keskimiirin yli 30 klonaalista
geenivirhettd. Yleisimpii loydettyjen joukossa olevia
aikaisemmin tunnistamattomia virheiti ovat kromatiinia
muokkaavien entsyymien ja T-soluvilitteisen immuni-
teetin siitelyd koodaavien geenien mutaatiot.

Genominlaajuinen sekvensointi on tilld hetkelld
tieteellisen tutkimuksen tyokalu, mutta se tuottaa tietoa,
jonka avulla on tulevaisuudessa mahdollista pidstd yhi
yksiléllisempiin hoitoon.
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Kuva I.Viime vuosina geeniekpression profilointitutkimuksista on saatu merkittivida uutta tietoa lymfoomien alkuperasta
ja ennusteesta. Esimerkiksi itukeskusperidisten lymfoomien ennuste on parempi kuin aktivoituneen B-solun kaltaisten

lymfoomien.

Lymfoomien luokittelu

B- ja T-soluiset non-Hodgkin-lymfoomat jaetaan
WHO-luokituksen mukaan lukuisiin alaryhmiin,

miki tekee lymfoomien luokittelusta monimutkaista

ja vaikeaa. Vuonna 2008 julkaistu lymfoomien uusin
WHO-luokitus perustuu morfologian ja immunofeno-
tyypityksen lisiksi yhi enemmin myds sytogenetiikkaan
ja molekyyligenetiikkaan. Tavoitteena on ollut kehittid
lymfoomien biologisiin ja kliinisiin ominaisuuksiin
pohjautuva luokitus, jonka mukaiset lymfoomatyypit
toimisivat spesifisten hoitojen pohjana.

Vuoden 2008 luokittelun edistysaskel on ollut diag-
nostisten alaryhmien yhdistiminen niissi tapauksissa,
kun erottelulla ei ole kliinistd merkitystd. Esimerkiksi
follikulaarisen lymfooman luokan I ja II erottelusta

on luovuttu ja nyt niitd kutsutaan yhteisesti matalan
luokan follikulaariseksi lymfoomaksi. Vastaavasti jos
luokan III follikulaarisessa lymfoomassa todetaan
diffuuseja kasvualueita, se suositellaan luokiteltavaksi
diffuusiksi suurisoluiseksi B-solulymfoomaksi. Toisaalta
myds diffuusiin suurisoluiseen B-solulymfoomaan on
lisdtty useita uusia alaryhmii, jotka kuvaavat paremmin
tautiryhmin heterogeenisuutta. Niistd esimerkkini on
diffuusi suurisoluinen lymfooma, jossa on piirteiti joko
Hodgkinin taudista tai Burkittin lymfoomasta.

Tulevaisuuden haasteena on kehittii erityisesti tarkem-
min miirittelemittdmien T-solulymfoomien ja diffuusien
suurisoluisten B-solulymfoomien alaryhmille tarkempi
molekulaarisiin ominaisuuksiin perustuva luokittelu.
Haasteena on lisiksi selvittdd, miten geeniekspressioon
perustuva biologinen ja ennusteellinen tieto siirretiin
osaksi rutiinidiagnostiikkaa ja hoidon suunnittelua.

PE T-tutkimukset

Vuonna 2007 julkaistiin lymfoomahoitojen uudet
vastearviokriteerit. Niiden mukaan FDG-PET-kuvaus
pitiisi tehdd aggressiivisissa lymfoomissa (diffuusi
suurisoluinen B-solulymfooma ja Hodgkinin lymfooma)
aina hoitojen jilkeen vastearviotutkimuksena. Lisiksi
PET-tutkimusta suositellaan kiytettiviksi levinneisyys-
selvittelyni diagnoosivaiheessa.

Varhaisen vaiheen PET-kuvaus on sen sijaan toistaiseksi
kokeellista. Yhden—kahden hoidon jilkeen tehtivilld
PET-tutkimuksella on vahva ennusteellinen merkitys
aggressiivisissa lymfoomissa, mutta toistaiseksi ei ole
riittivid tietoa siitd, paranecko potilaan ennuste, jos
hoitoa tehostetaan varhaisen positiivisen PET-tuloksen
mukaan. Vastaavasti ei mydskiin tiedetd, voidaanko
hoitoa keventii, jos PET-tulos on negatiivinen.

Toistaiseksi PET-tutkimuksen kiyttd on kokeellista
myds muissa lymfoomatyypeissi, esimerkiksi oireetto-
missa lymfoomissa ja T-solulymfoomissa. Kidynnissi on
useita tutkimuksia, joista saadaan jatkossa vastauksia
ndihin kysymyksiin.

Hoidot

B-solulymfoomien ja Hodgkinin lymfooman hoito-
tulokset ovat parantuneet viimeisen kymmenen vuoden
aikana. B-solulymfoomien hoidossa on otettu kiyttoon
uusia lddkkeiti ja vanhoja hoitoja on opittu annostele-
maan uudella tavalla. Merkittivimpii edistysaskeleita

ovat olleet CD20-vasta-ainepohjaiset hoidot ja hoitojen
annosintensifiointi. Nyky4in noin 70 prosenttia diffuusia
suurisoluista B-solulymfoomaa sairastavista paranee. Myos
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Taulukko I.Keskeisid sisidanottovaiheessa olevia satunnaistettuja lymfoomatutkimuksia.

Tutkimus (ClinicalTrials-tunniste)  Diagnoosi  Potilasryhma

PETAL DLBCL | 8-80-vuotiaat,

(NCT00554164) ensilinja

REMoDLB DLBCL Yli 1 7-vuotiaat,

(NCT01324596) ensilinja

REMARC DLBCL 60-80-vuotiaat,

(NCTO1122472) ensilinja

PILLAR-2 DLBCL 60-80-vuotiaat,

(NCT00790036) ensilinja

OPTIMAL>60 DLBCL 61-80-vuotiaat,

(NCT01478542) ensilinja

ORCHARRD (NCT01014208) DLBCL Yli 17-vuotiaat,
uusiutuma tai hoi-
doille reagoimaton

SABRINA FL Yli 17-vuotiaat,

(NCT01200758) oireinen luokka -V

RELEVANCE (NCTO01476787) FL Yli I7-vuotiaat,
oireinen luokka II-IV

RO5072759 FL Yli 17-vuotiaat,

(NCT01332968) oireinen luokka II-V

AETHERA (NCTO1100502) HL Potilaat, joilla
ASCT:n jdlkeen
korkea jadannos-
taudin riski

RATHL NCT00678327 HL Luokka IIB-IV

ACT-1 & ACT-2 (NCT00646854  PCTL ACT-1:

& NCT00725231) | 8-60-vuotiaat,
ACT-2:

61-80-vuotiaat

Hoito- tai tutkimusasetelma

R-CHOP x 2 -> interim
PET+ -> R-CHOP x 6 vs
B-ALL-protokolla; interim
PET- > R-CHOP x 4 vs
Rx 6+ CHOP x4

GEP -> R-CHOP21 vs

R-CHOP2| + bortetsomibi

R-CHOP -> plasebo vs
lenalidomidi-ylldpito

Ensisijainen paatetapahtuma

Aika hoidon pettdmiseen

Alka taudin etenemiseen
GCB- ja ABC-alaryhmissd

Tautivapaa aika

Funktionaalisuus —»
Toiminnalliset
kokeet

Ekspression,
lokalisaation ja
aktiivisuuden

follikulaarista lymfoomaa sairastavien potilaiden elinaika
on pidentynyt. Hodgkinin lymfoomaan sairastuneista yli
80 prosenttia paranee, minki lisiksi hoitojaksojen miirid
ja sidehoitoannoksia on pystytty vihentimain.

T-solulymfoomat muodostavat edelleen hoidollisen
haasteen, silld tilld hetkelld alle 50 prosenttia niihin
sairastuneista potilaista paranee. Useiden biologisten
lddkkeiden, esimerkiksi histoniasetylaasiestdji romidep-
siinin ja CD30-vasta-aine brentuksimabi-vedotinin,
tehoa ja turvallisuutta tutkitaan parhaillaan. Lisiksi
tutkimuksen kohteena on autologisen ja allogeenisen
kantasolujensiirron tuella annettava intensiivihoito
osana perifeeristen T-solulymfoomien hoitoa.

R-CHEMO -> plasebo vs
RADOO | -ylldpito

Tautivapaa aika

CHOPI4x 6+ Rx8vs
optimaalinen R-hoito

Tapahtumavapaa aika

R-DHAP vs Alka taudin etenemiseen
ofatumumabi-DHAP
+ BEAM

R-CVP vs R-CHOP +
R-yllépito R laskimoon vs
ihon alle

Kokonaisvasteet (ORR)

R-kemo vs R-lenalidomidi CR/Cru-vasteet ja aika
+ R-ylldpito taudin etenemiseen

Kemo + R vs Alka taudin etenemiseen

GAIOI + yllapito

Plasebo vs Alka taudin etenemiseen
brentuksimabi-vedotin

ABVD x 2 -> interim
PET+ -> eBEACOPP x 4;
interim PET- -> ABVD vs
AVD x 4

Alka taudin etenemiseen

A-CHOP14 vs
CHOP + BEAM (alle
60-vuotiaille)

Tapahtumavapaa aika

Monipuolistunut ja tarkentunut lymfoomien luokittelu
ja molekulaarinen tutkimus ovat mahdollistaneet
lymfoomien biologiset tismihoidot. Viime vuosina on
julkaistu laajoja tutkimuksia lymfooman biologisista
hoidoista. Tutkimusten mukaan erityisesti CD20-vasta-
ainepohjaiset hoidot ovat parantaneet hoitotuloksia.
Kuitenkin Sydpirekisterin vuoden 2010 tilastojen
mukaan vuosina 2007-2009 hoidetuista suomalaisista
non-Hodgkin-lymfoomaan sairastuneista vain 64 pro-
senttia oli elossa viiden vuoden kuluttua diagnoosista,
Hodgkinin lymfoomaan sairastuneista 92 prosenttia.

Kiynnissi olevista satunnaistetuista tutkimuksista (tauluk-
ko 1) saadaan tietoa siitd, miten vasta-aineiden ja muiden

analysointi

Kliiniset
tutkimukset

—» Kliinisen
tiedon keruu ja
kudostaltiointi,
biopankki

GER CGH,
eksomin ja koko
genomin sekven-
sointiin perustuva

skriinaus

Ldyddsten
validointi muissa
potilasaineistoissa

Kuva 2. Biologisten hoitomuotojen kehittaminen edellyttidi hoitotutkimusten ohella tehtivaa kudostaltiointia, biologisten
ennustetekijéiden karakterisointia ja validointia sekd kudos-, solu- ja molekyylitason mekanismien selvittamista.

biologisten liikkeiden seki yhdistelmihoitojen tehoa
voidaan entisestddn parantaa. Biologisten hoitomuotojen
kehittdminen edellyttdd hoitotutkimusten ohella kudosten
taltiointia biopankkiin, biologisten ennustetekijoiden
karakterisointia ja validointia sekd kudos-, solu- ja
molekyylitason mekanismien selvittimistd (kuva 2).

Parhaillaan selvitetdin monia ajankohtaisia kysymyksi.
Miten pitiisi hoitaa kemoimmunoterapialle reagoimat-
tomat ja ensilinjan hoidon jilkeen uusiutuneet diffuusit
suurisoluiset B-solulymfoomat? Enti solunsalpaajille rea-
goimattomat Hodgkinin lymfoomat? Miten voidaan estii
lymfooman eteneminen keskushermostoon? Uusista biolo-
gisista ladkkeisti romidepsiini ja brentuksimabi-vedotin on
juuri hyviksytty Yhdysvalloissa mahdollisiksi uusiutuneen
klassisen Hodgkinin lymfooman ja CD30-positiivisen
T-solulymfooman hoitoon. Euroopassa myyntilupa
saadaan todennikdisesti vuoden 2012 aikana.

Kliiniset tutkimukset

Uusien ldikkeiden ja hoitomuotojen todellinen hydty
voidaan osoittaa ainoastaan satunnaistetuilla tutkimuksil-
la. ClinicalTrials.gov-rekisteristd [6ytyy yli 130 aktiivista
vaiheen III lymfoomatutkimusta. Keskeisimmiit aktiiviset
sisidnottovaiheessa olevat III vaiheen tutkimukset on
esitetty tiivistetysti taulukossa 1. Erityisen kiinnostavia
kysymyksii ovat varhaisen PET-CT-tutkimuksen asema
hoidon suunnittelussa seki uusien biologisten liikkeiden
asema ja annostelu.

Suomen lymfoomaryhmi osallistuu aktiivisesti Poh-
joismaisen lymfoomaryhmin (Nordic lymphoma group,
NLG) tutkimustoimintaan. Ryhmi tekee yhteistyoti

myds muiden kansallisten lymfoomaryhmien ja lddke-
teollisuuden kanssa. Tilld hetkelld Suomessa on avoinna
kuusi rekrytointivaiheessa olevaa vaiheen II-1II lymfoo-
matutkimusta. Lisiksi kahden tutkimuksen rekrytointi
on pidttynyt, mutta tutkimukselliset hoidot jatkuvat.

NLG-LBC-05 (CHIC) on Pohjoismaisen lymfooma-
ryhmin koordinoima avoin vaiheen II tutkimus alle
65-vuotiaille potilaille, joilla on korkean uusimisriskin
diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma ja ikivakioitu
IPI 2-3. Tutkimuksessa selvitetdin, voidaanko varhaisen
CNS-profylaksian ja annosintensifioidun immuno-
kemoterapian avulla vihentii uusiutumien miirii ja
parantaa ennustetta. Potilaat saavat kaksi isoa annosta
metotreksaattia ja R-CHOP-14-hoidon, minki jilkeen
heille annetaan neljia R-CHOEP-14-hoitoa ja yksi
suuren annoksen sytarabiini-infuusio. Lisiksi annetaan
kolme kertaa liposomaalista sytarabiinia intratekaa-
lisesti. Ensisijaisia pddtetapahtumia ovat aika hoidon
epdonnistumiseen (TTF) ja CNS-uusiutumien méira.
Lisitavoitteena on selvittii sairauden biologisia ennuste-
tekijoitd molekulaaristen tutkimusten avulla.

PRELUDE on Eli Lillyn sponsoroima vaiheen III tutki-
mus, jossa on mukana korkean uusiutumisriskin diffuusia
suurisoluista B-solulymfoomaa sairastavia potilaita.
Heidit on satunnaistettu saamaan R-CHOP-hoidon
jilkeen tablettimuotoista lumeldiketti tai entsastauriinia
yllipitohoitona kolmen vuoden ajan. Tavoitteena on
pidentii potilaiden tautivapaata elinaikaa ja kokonais-
elinaikaa. Hoidon aikana analysoidaan my®s liikkeen
turvallisuutta ja potilaiden eliminlaatua. Tutkimuksen
potilaat ovat lddkitysvaiheessa tai seurannassa. Uusia
potilaita ei endd oteta mukaan.
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ORCHARRD on Hollannin lymfoomaryhmin suun-
nittelema satunnaistettu vaiheen III tutkimus, jossa on
mukana uusiutunutta tai huonosti ensilinjan hoitoihin
reagoinutta diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa
sairastavia potilaita. Tutkimuksessa potilaat satunnais-
tetaan saamaan DHAP-induktiohoidon kanssa kahta
eri CD20-vasta-ainetta, rituksimabia tai ofatumumabia.
Tavoitteena on verrata induktiohoitojen tehoa ja tur-
vallisuutta. Ensisijainen piitetapahtuma on tautivapaa
elinaika. Vasteen saaneilta potilailta mobilisoidaan ja
keritiin veren kantasoluja ja annetaan induktiohoidon
jilkeen BEAM-korkea-annoshoito autologisen kanta-
solujensiirron tuella (ASCT). Hoitojen ja seurannan
aikana analysoidaan my®ds hoitovasteita, kokonaiselin-
aikaa, haittavaikutuksia, kantasolujen mobilisoitumista
verenkiertoon, neutrofiilien ja verihiutaleiden toipumista
hoidoista, potilaiden eliminlaatua, biomarkkereita ja
farmakogenetiikkaa.

Sparkthera on Rochen sponsoroima vaiheen I
hoitotutkimus, jossa ricuksimabi-yllipitohoitoa saavat folli-
kulaarista lymfoomaa sairastavat potilaat on satunnaistettu
saamaan rituksimabia kerta-annoksena joko laskimoon tai
ihon alle. Kerta-annoksen jilkeen hoitoa jatketaan taval-
liseen tapaan laskimonsisiisesti. Tutkimuksen tavoitteena
on midritedd se ihonalainen rituksimabiannos, jolla saatava
pienin pitoisuus seerumissa on verrattavissa laskimon-
sisdiselld rituksimabiannoksella saatavaan pitoisuuteen.
Tutkimuksen potilaat ovat tilli hetkelld yllipitohoidossa
tai seurannassa. Uusia potilaita ei enid oteta mukaan.

Sabrina on Rochen sponsoroima vaiheen III jatkotut-
kimus, jossa tutkitaan CD20-positiivista follikulaarista
luokan I-IIIA lymfoomaa sairastavia potilaita. Tutki-
muksessa primaaria follikulaarista lymfoomaa sairastavat
potilaat saavat R-CHOP- tai R-CVP-hoitoa seki
R-yllipitohoitoa. Potilaat satunnaistetaan saamaan
rituksimabia joko laskimoon tai ihon alle. Tavoitteena
on selvittii, onko ihonalainen rituksimabihoito yhti
tehokasta kuin suoneen annosteltu.

R2-tutkimus on Pohjoismaisen lymfoomaryhmin ja
sveitsiliisen SAKK-ryhmin koordinoima avoin vaiheen
IT tutkimus CD20-positiivista follikulaarista luokan
I-IITA lymfoomaa sairastaville potilaille, jotka tarvitsevat
hoitoa. Tutkimuksessa selvitetdin, voidaanko potilaiden
hoitovastetta ja ennustetta parantaa pelkilld immuno-
terapialla. Potilaat satunnaistetaan saamaan kahdeksan
rituksimabijaksoa ilman lenalidomidia tai sen kanssa.
Ensisijainen piitetapahtuma on tiydellisten hoitovastei-
den miiri hoitojen jilkeen. Lisdtavoitteena on selvittdd
tdydellisten hoitovasteiden miiri ja kesto, etenemisvapaa
aika, kokonaiselinaika ja hoitoon liittyvit sivuvaikutuk-
set. Molekulaaristen tutkimusten avulla etsitdin myds
sairauteen liittyvid biologisia ennustetekijditi.

NLG MCL-4 (LenaBeRit) on Pohjoismaisen lym-
foomaryhmin koordinoima vaiheen I-II tutkimus

yli 65-vuotiaille manttelisolulymfoomaa sairastaville
potilaille. Tutkimuksessa selvitetidn suurinta mahdollista
siedettivii lenalidomidiannosta seki lenadomidi-
bendamustiini-rituksimabihoidon siedettivyyttd ja tehoa
ensilinjan hoitona.

NLG MCL-5 (MARit) on Pohjoismaisen lymfooma-
ryhmin koordinoima vaiheen II tutkimus alle
66-vuotiaille korkean riskin manttelisolulymfoomaa
sairastaville potilaille. Tutkimuksessa pyritiin paranta-
maan hoitotuloksia lisiimilld tiydellisten hoitovasteiden
miirii ennen intensiivihoitoa. Potilaat saavat kuusi
sytarabiini-deksametasoni-rituksimabi-induktiohoitoa,
minki jilkeen vasteen saaneille annetaan korkea-annos-
hoito autologisen kantasolujensiirron tuella. Ensisijainen
piidtetapahtuma on tiydellisten hoitovasteiden miird
ennen kantasolujensiirtoa.

ACT-1 on Pohjoismaisen lymfoomaryhmin koordinoima
vaiheen III tutkimus perifeeristi T-solulymfoomaa sai-
rastaville potilaille. Tutkimuksessa selvitetdin, voidaanko
potilaiden ennustetta parantaa liictimilli alemtutsumabi
annosintensifioituun kemoterapiaan. Potilaat satunnaistetaan
diagnoosivaiheessa saamaan kuusi annosta joko CHOP-14-
tai A-CHOP-14-hoitoa. Induktiohoidon jilkeen pyritdin
vakauttamiseen autologisella kantasolujensiirrolla tuetulla
intensiivihoidolla (BEAM). Ensisijainen piitetapahtuma on
tapahtuma tapahtumavapaa elinaika (EFS).

Kirjallisuutta

Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME ym. Revised response criteria for
malignant lymphoma. ] Clin Oncol 2007; 25: 579-86.

Dave SS, Wright G, Tan B ym. Prediction of survival in follicular
lymphoma based on molecular features of tumor-infiltrating immune
cells. N Engl ] Med 2004; 351: 2159-69.

Gallamini A, Hutchings M, Rigacci L ym. Early interim 2-[18F]
fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission tomography is prognostically
superior to international prognostic score in advanced-stage Hodgkin's
lymphoma: a report from a joint Italian-Danish study. ] Clin Oncol
2007; 25: 3746-52.

Kridel R, Meissner B, Rogic S ym. Whole transcriptome sequencing
reveals recurrent NOTCH1 mutations in mantle cell lymphoma. Blood
2012; 119(9): 19637 1.

Lenz G, Wright G, Dave SS ym. Stromal gene signatures in large-B-cell
lymphomas. N Engl ] Med 2008; 359: 2313-23.

Morin RD, Mendez-Lago M, Mungall A] ym. Frequent mutation of
histone-modifying genes in non-Hodgkin lymphoma. Nature 2011; 476:
298-303.

Pasqualucci L, Dominguez-Sola D, Chiarenza A ym. Inactivating
mutations of acetyltransferase genes in B-cell lymphoma. Nature 2011;
471: 189-95.

Pasqualucci L, Trifonov V, Fabbri G ym. Analysis of the coding genome
of diffuse large B-cell lymphoma. Nat Genet 2011; 43: 830—7.

Safar V, Dupuis ], Itti E ym. Interim [18F]fluorodeoxyglucose positron

emission tomagraphy scan in diffuse large B-cell lymphoma treated with
anthracycline-based chemotherapy plus rituximab. J Clin Oncol 2012;

30: 184-90.

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL ym. WHO Classification of tumours
of hematopoietic and lymphoid tissues. Lyon: IARCH Press 2008.





